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ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR 


DU CANCER 


Assemblée générale du 19 mars 1957 


Sous la présidence de M. MAWAS (Vice-Président) 


M. Bertrand, trésorier, donne lecture du compte rendu financier, 
et fait observer que ]’Association présente un solde de recettes de 
2061 947 francs. 


RECETTES 


Report du solde des recettes au 1°? janvier 1956. . 681 fr. 
Bulletin de l Association: abonnements, vente au 
numéro, vente de volumes, annonces, extraits 
supplémentaire au compte des auteurs. rise 
Revenus du Fonds de réserve 4 
Revenus de valeurs non comprises au fonds de réserve 
Remboursement d’une obligation A. E. F. 5, " % _— 
comprise au fonds de réserve 


TOTAL DES RECETTES 


DEPENSES 


Bulletin de l Association: impression, papiers, illustra- 
tions, brochage, frais ss taxes et frais 

Frais d’ encaissement des cotisations. 

Achat de 1 obligation Crédit National 5, 50 % 1956 a 
comprendre au fonds de réserve ‘ 


Frais de banque : 


Achat droits de souscription et souscription a une 

action Pennaroya non comprise au Fonds de réserve 
Frais de trésorerie et frais de papeterie 4 300 » 
Frais de préparation du Journal. . . . 10000 » 


v 
2 251 829 fr. ‘ 
6985 » 
9 846 » 
3 074 » 
14 300 » 
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Frais de secrétariat : circulaires, 


papeterie, tirage des 2 we frais divers. . .. 23 912 fr. 
Frais de comptabilité. . . 7 000 » 
TOTAL DES - « 2 323 680 » 

Excédent des recettes sur les dépenses . . 2019 826 » 

TOTAL EGAL A CELUI DES RECETTES. ... 4 343 506 » 


Les recettes inemployées présentent un excédent de 2 019 826 fr. 
De ces recettes, il faut déduire le dixiéme 

des revenus du fonds de réserve, soit. . . 4 533 fr. 
Et le montant d’une obligation 5,50 % 1933 

A. E. F. remboursée le 27 décembre 1956 


a réemployer. ... ‘ 980 » 
5 513 » 
Il restera alors au crédit de notre Association . . 2014 313» 
A cette somme s’ajouteront les revenus du fonds. de 
réserve pour 1957, soit environ. . 45 884 » 
Le revenu de 50.000 frances en rente francaise 3, 50 o%, 
1952 non comprise au fonds de réserve. . 1 750 » 
Le revenu des sommes a employer, le revenu d’ actions 
non comprises au fonds de réserve, le montant des 
cotisations 4 recouvrer et la négociation possible en 
cours d’exercice de valeurs non er au fonds 
de réserve ... mémoire 


qui demeurera disponible pour couvrir les dépenses de l’exercice 1957. 


Le fonds de réserve est actuellement constitué par les valeurs 
ci-aprés en dépét chez MM. de Rothschild Fréres, représentant un 
capital nominal de 966.000 francs, compte tenu du remboursement 
le 27 décembre 1956 d’une valeur de 1.000 francs. Ces mémes valeurs 
représentent une valeur boursiére de 847 806 francs au 31 dé- 
cembre 1956. 


Valeur Valeur 
nominale boursiére 


— 26 000 francs, rente francaise 5 % 1949 


nominative. . 3 520 000 485 680 
— 200 francs, rente francaise 5 “o% 1920, 

amortissable nominative. . Z 4 000 4 780 
— 31 obligations S. N. C. F. 4 % 1941 

nominatives . ‘ 310 000 234 980 
— 1 obligation a6 4 ‘of, 1941, 

nominative. . 2 000 1 516 
— 75 obligations A. E. F. 5, 50 ‘% 1933, 

nominatives . . ‘ 75 000 68 250 
— 2 obligations A. E. F. 5, 50 ‘0 1933, 

nominatives . . A 10 000 8 850 
— 35 obligations A. ‘oO. F. 5, 50 ‘% 1933, 

nominatives . . - 35 000 33 950 


— 1  Weegngnad Crédit National 5, 50 % 
1956. : 


cia 


rel 
th 
au 
su 
di 
M 
ac 
ve 
4 et 
le 
ol 
re 
q 
C 
Nn 
c 
10 000 9 800 


ASSEMBLEE GENERALE DU 19 MARS 1957 5 
Le compte rendu est adopté a l’unanimité des membres présents. 


M. Mawas félicite M. Bertrand pour les services qu’il rend a 1’Asso- 
ciation en en surveillant les finances. I] donne la parole 4 M™e Laborde. 


M™e LABORDE, secrétaire. — « Vous venez d’entendre le compte 
rendu financier. Le Bureau a pensé qu’il n’était point nécessaire de 
thésauriser et j’ai deux propositions a vous faire : 


1° D’augmenter le nombre des figures gratuites accordées aux 
auteurs. Elles seront désormais 5 au lieu de 4. 

Je vous signale qu’il est souvent possible de grouper deux figures, 
surtout les microphotographies, pour n’en faire qu’un seul cliché et 
diminuer ainsi vos frais. M. Leconte, qui s’occupe du Bulletin chez 
Masson, vous donnera tous les renseignements désirés 4 cet égard. 


2° Je crois qu’il serait souhaitable de créer des bourses pour de 
jeunes chercheurs. Nous pourrions ainsi, si vous étes de cet avis, 
accorder deux bourses de 30 000 francs par mois, ou 360 000 francs 
versés en une seule fois, destinées l’une & la recherche médicale, l’autre 
ala recherche scientifique pure. Ces bourses seraient renouvelables 3 fois 
et tomberaient automatiquement au bout de 3 années. Pour cela, 
les demandes doivent nous parvenir avant le 15 mai et doivent comporter 
outre les noms titres, situation de famille du candidat, ses projets de 
recherches et l’appréciation du chef de service (laboratoire ou hépital) 
qui appuie sa demande. Les propositions seront examinées par la 
Commission de travail et de recherches & laquelle sont adjoints les 
membres du Bureau. 

Au bout de l’année, un rapport devra étre envoyé pour rendre 
compte de la marche des travaux effectués. 


Ces propositions sont adoptées a lunanimité. 
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STATUTS DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 
POUR L’ETUDE DU CANCER 


Le Président du Conseil des Ministres, 

Sur le rapport du Ministre de 1’ Intérieur, 

Vu, en date du 20 mars 1956, la délibération de l’Assemblée générale 
de l’association dite « Association frangaise pour l'étude du cancer », 

Vu le décret du 12 juillet 1918 qui a reconnu d’utilité publique 
cet établissement, ensemble des statuts, 

Vu les piéces établissant sa situation financiére, 

Vu les nouveaux statuts proposés et les autres piéces de I’affaire, 

Vu, en date du 5 juillet 1956, l’avis du Préfet de la Seine, 

Vu, en date du 31 juillet 1956, l’avis du Ministre de la Santé Pu- 
blique et de la Population, 

Vu la loi du 1¢ juillet 1901 et le décret du 16 aodit suivant, 

La Section de l’Intérieur du Conseil d’Etat entendue, 


DECRETE : 


ARTICLE PREMIER. — L/association dite « Association francaise 
pour l’étude du cancer », dont le siége est 4 Paris et qui a été reconnue 
comme établissement d’utilité publique par décret du 12 juillet 1918, 
sera désormais régie par les statuts annexés au présent décret. 


ArT. 2. — Le Ministre de I’Intérieur est chargé de l’exécution du 
présent décret dont mention sera faite au Journal officiel de la Répu- 
blique francaise. 


Fait a Paris, le 29 décembre 1956. 


Guy MOLLET. 
Pour copie conforme 


Pour le Préfet de la Seine 
et par autorisation, 
Pour le chef du Bureau des 
Dons et Legs, 
Associations, 


Le Sous-Chef, 
Mm™e LoucHEz. 


Par le Président du Conseil des Ministres, 
Le Secrétaire d’Etat a U Intérieur, 
Maurice Pic. 


Le Ministre de lI’ Intérieur, 
GILBERT-JULES. 
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ASSOCIATION FRANCAISE POUR L’ETUDE DU CANCER 


Reconnue d’utilité publique décret du 12 juillet 1918 


STATUTS 


Titre premier. — But et composition de lI’ Association 


ARTICLE PREMIER. — L’association dite « Association francaise pour 
V’étude du cancer », fondée en 1906, a pour but d’étudier le cancer et 
de chercher les moyens de le combattre. 

Sa durée est illimitée. Elle a son siége A Paris. 


ArT. 2. — Les moyens d’action de l’Association sont : 
1° les recherches et publications relatives au cancer; 
2° Yorganisation des laboratoires, dispensaires, hdpitaux, etc.; 
3° les subventions et récompenses aux auteurs de travaux dignes 
dintérét; 

4° toute propagande de nature a favoriser le but de 1’Association. 


Art. 3. — L’Association comprend des membres bienfaiteurs, 
honoraires, d’honneur, nationaux, correspondants de |’Union frangaise 
et correspondants étrangers. Le nombre des membres nationaux est 
fixé au maximum de 400. 

Pour étre membre national ou correspondant, il faut étre présenté 
par 2 membres et, sur leur rapport tant d’ordre moral que scientifique, 
admis a la majorité des membres présents assistant 4 l’Assemblée. 

La cotisation annuelle pour les membres nationaux, correspondants 
de l'Union frangaise et correspondants étrangers est de 2 400 francs. 
Elle est, pour les membres bienfaiteurs, d’un montant au moins égal 
4 10 fois celle des membres nationaux. 

Les cotisations annuelles peuvent étre relevées par décision de 
lAssemblée générale jusqu’A maximum de 3 fois le montant de la 
cotisation des membres nationaux. 

Le titre de membre honoraire peut étre décerné par le Bureau aux 
membres qui ont cessé leur activité et qui en font la demande. Ce titre 
confére aux personnes qui l’ont reg¢u le droit de faire partie de l’ Assem- 
blée générale sans étre tenu de payer une cotisation annuelle. 

Le titre de membre d’honneur peut étre décerné par le Conseil 
d’Administration aux personnes qui rendent ou qui ont rendu des 
Services signalés a l’Association. Ce titre confére aux personnes qui 
Yont recu le droit de faire partie de l’Assemblée générale ou du Conseil 
d’Administration, sans étre tenu de payer une cotisation annuelle. 
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ArT. 4. — La qualité de membre de l’Association se perd : 
1° par la démission; 

2° par la radiation prononcée pour non-paiement de la cotisation 
ou pour motif grave par le Conseil d’Administration, le membre inté. 
ressé ayant été préalablement appelé a fournir ses explications, sauj 
recours a l’Assemblée générale. 


Titre II. — Administration et fonctionnement 


ArT. 5. — L’Association est administrée par un Conseil composé de 
20 membres élus pour 4 ans par l’Assemblée générale au scrutin secret 
et choisis dans les catégories de membres dont se compose cette 
Assemblée. 

En cas de vacances, le Conseil pourvoit provisoirement au rempla- 
cement de ses membres. Il est procédé a leur remplacement définitif 
par la plus prochaine assemblée générale. 

Les pouvoirs des membres ainsi élus prennent fin a l’époque oi 
devait normalement expirer le mandat des membres remplacés. Le 
renouvellement du Conseil a lieu par quart chaque année. Les membres 
sortants sont rééligibles. 

Le Conseil choisit parmi ses membres, au scrutin secret, un Bureau 
composé d’un président, d’un vice-président, d’un secrétaire général, 
d’un secrétaire, d’un trésorier et d’un archiviste. Le Bureau est élu 
pour 2 ans, les membres du Bureau sont rééligibles. 


ArT. 6. — Le Conseil se réunit chaque fois qu’il est convoqué par 
son président ou sur la demande du quart de ses membres. La présence 
du tiers des membres du Conseil d’Administration est nécessaire pour 
la validité des délibérations. Il est tenu un procés-verbal des séances. 

Les procés-verbaux sont signés par le président et le secrétaire. 
Ils sont transcrits, sans blancs, ni ratures, sur un registre coté et paraphé 
par le Préfet de la Seine ou son délégué 


ArT. 7. — Les membres ne peuvent recevoir aucune rétribution a 
raison des fonctions qui leur sont confiées. 
Les fonctionnaires rétribués de ]’Association assistent avec voix 


consultative aux séances de l’Assemblée générale et du Conseil 
d’ Administration. 


ArT. 8. — L’Assemblée générale de |l’Association comprend les 
membres d’honneur, les membres honoraires, les membres bienfaiteurs 
et les membres nationaux. 
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Elle se réunit au moins une fois par an et chaque fois qu’elle est 
convoquée par le Conseil d’Administration ou surla demande duquart 
au moins de ses membres. 

Son ordre du jour est réglé par le Conseil d’Administration. Son 
Bureau est celui du Conseil. Elle entend les rapports sur la gestion du 
Conseil d’Administration, sur la situation financiére et morale de 
Association. 

Elle approuve les comptes de l’exercice clos, vote le budget de 
Yexercice suivant, délibére sur les questions mises 4 l’ordre du jour et 
pourvoit, s’il y a lieu, au renouvellement des membres du Conseil 
d’ Administration, 

Le rapport annuel et les comptes sont adressés chaque année a tous 
les membres de Association. 

Au cours des Assemblées, le vote par pouvoir est admis. Ce pouvoir 
doit étre écrit et nominatif. 

Une seule personne ne pourra réunir plus de 5 pouvoirs. 


Art. 9. — Les dépenses sont ordonnancées par le Président. L’Asso- 
ciation est représentée en justice et dans tous les actes de la vie civile, 
par le secrétaire général, le représentant de l’Association doit jouir 
du plein exercice deses droits civils. 


Art. 10. — Les délibérations du Conseil d’Administration relatives 
aux acquisitions, échanges ou aliénations des immeubles nécessaires au 
but poursuivi par Association, constitutions d’hypothéques sur lesdits 
immeubles, baux excédant 9 années, aliénations de biens rentrant dans 
la dotation et emprunts doivent étre soumis a l’approbation de 
l’Assemblée générale. 


Art. 11. — Les délibérations du Conseil d’Administration relatives 
4 l’acceptation des dons et legs, ne sont valables qu’aprés l’approba- 
tion administrative donnée dans les conditions prévues par l’article 910 
du Code Civil et les articles 5 et 7 de la loi du 4 février 1901, modifiée 
par les décrets des 4 janvier 1949, 26 septembre 1953 et 20 mai 1955. 

Les délibérations de l’Assemblée générale relatives aux aliénations 
de biens mobiliers et immobiliers dépendant de la dotation, a la consti- 
tution d’hypothéques et aux emprunts, ne sont valables qu’aprés 
approbation par arrété ministériel. 

Toutefois, s’il s’agit de l’aliénation de biens mobiliers et si leur valeur 
n’excéde pas le dixiéme des capitaux mobiliers compris dans la dotation, 
lapprobation est donnée par le Préfet. 


Art. 12. — Des comités locaux peuvent étre créés par délibération 
du Conseil d’Administration, approuvés par l’Assemblée générale et 
notifiés au Préfet de la Seine dans un délai de huitaine. 
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Titre III. — Fonds de réserves et ressources annuelles 


ArT. 13. — La dotation comprend : 
1° une somme de 900 000 francs placée conformément aux dispo- 
‘sitions de l’article suivant; 
2° les immeubles nécessaires au but poursuivi par 1’ Association; 
3° les capitaux provenant des libéralités, 4 moins que l’emploi 
immédiat n’en ait été autorisé; 


4° le dixiéme au moins annuellement capitalisé du revenu net des 
biens de 1’ Association. 


Art. 14. — Les capitaux mobiliers compris dans la dotations ont 
placés en rente nominative sur |’ Etat, en actions nominatives de Sociétés 
d’Investissements constituées en exécution de lordonnance du 
2 novembre 1945, et des textes subséquents, ou en valeurs nomina- 
tives admises par la Banque de France en garantie d’avances. 

Ils peuvent étre également employés soit a l’achat d’autres titres 
nominatifs aprés autorisation donnée par arrété, soit A l’acquisition 
d’immeubles nécessaires au but poursuivi par |’Association, ainsi que 
de bois, foréts ou terrains a boiser. 


Art. 15. — Il est constitué un fonds de réserve ou sera versée chaque 
année, en fin d’exercice, la partie des excédents de ressources qui n’est, 
ni destinée 4 la dotation, ni nécessaire au fonctionnement de 1’ Asso- 
ciation pendant le premier semestre de l’exercice suivant. 

La quotité et la composition du fonds de réserve peuvent étre 
modifiées par délibérations de l’Assemblée générale. Ces délibérations 


doivent faire l’objet, dans le délai de huitaine, d’une notification au 
Préfet de la Seine. 


ArT. 16. — Les recettes annuelles de l’Association se composent : 
1° de la partie du revenu de ses biens non comprise dans la dotation; 
2° des cotisations et souscriptions de ses membres; 

3° des subventions de l’Etat, des départements et communes et 
des établissements publics; 

4° du produit des libéralités dont l’emploi immédiat est autorisé; 

5° des ressources créées A titre exceptionnel et s’il y a lieu, avec 
agrément de l’autorité compétente. 


Art. 17. — Il est tenu au jour le jour, une comptabilité deniers 
par recettes et par dépenses, et s’il y a lieu, une comptabilité matiéres 
Chaque établissement de |’Association doit tenir une comptabilité 


distincte qui forme un chapitre spécial de la comptabilité d’ensemble 
de |’Association. 
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Titre IV. — Modification des statuts et dissolution 


Art. 18. — Les statuts ne peuvent étre modifiés que sur la propo- 
sition du Conseil d’Administration ou du dixiéme des membres dont se 
compose l’Assemblée générale, soumise au Bureau au moins un mois 
avant la séance. 

L’Assemblée doit se composer du quart au moins des membres en 
exercice. Si cette proportion n’est pas atteinte, l’ Assemblée est convo- 
quée de nouveau, mais 4 15 jours au moins d’intervalle, et cette fois, 
elle peut valement délibérer quel que soit le nombre des membres 
présents. 

Dans tous les cas, les statuts ne peuvent étre modifiés qu’é la majo- 
rité des deux tiers des membres présents. 


Art. 19. — L’Assemblée générale appelée a se prononcer sur la 
dissolution de l’Association et convoquée spécialement a cet effet, doit 
comprendre au moins la moitié plus un des membres en exercice. Si 
cette proportion n’est pas atteinte, l’Assemblée est convoquée de 
nouveau, mais A 15 jours au moins d’intervalle et cette fois elle peut 
valablement délibérer quel que soit le nombre des membres présents. 

Dans tous les cas, la dissolution ne peut étre votée qu’a la majorité 
des deux tiers des membres présents. 


Art. 20. — En cas de dissolution, l’Assemblée générale désigne 
un ou plusieurs commissaires chargés de la liquidation des biens de 
l Association. Elle attribue |’actif net 4 un ou plusieurs établissements 
analogues publics ou reconnus d’utilité publique. 


Art. 21. — Les délibérations de l’Assemblée générale prévues aux 
articles 18, 19 et 20, sont adressées sans délai au Ministre de |’ Intérieur 
et au Ministre de la Santé Publique. Elles ne sont valables qu’aprés 
approbation du Gouvernement. 


Titre V. — Surveillance et réglement intérieur 


Art. 22. — Le Secrétaire doit faire connaitre dans les 3 mois au 
Préfet de la Seine, tous les changements survenus dans |’administra- 
tion ou la direction de |’Association. Les registres de l’Association et 
ses piéces de comptabilité sont présentées sans déplacement sur toutes 
réquisitions du Ministre de l’Intérieur ou du Préfet de la Seine, a 
eux-mémes ou Aa leur délégués ou a tout fonctionnaire accrédité par eux. 

Le rapport annuel et les comptes, y compris s’il y a lieu, ceux des 
Comités locaux, sont adressés chaque année au Préfet du département, 
au Ministre de l’Intérieur et au Ministre de la Santé Publique. 
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ArT. 23. — Le Ministre de Il’Intérieur et le Ministre de la Santé 
Publique ont le droit de faire visiter par leurs délégués, les établisse- 
ments fondés par l’Association et de se faire rendre compte de leur 
fonctionnement. 


Art. 24. — Les réglements intérieurs préparés par le Conseil d’ Admi- 
nistration et adoptés par l’Assemblée générale doivent étre soumis 
Vapprobation du Ministre de I’Intérieur et adressés au Ministre de la 
Santé Publique. 

Certifié sincére et véritable, 
S. LABORDE. 


Ampliation certifiée conforme 
Pour le Secrétaire général du Gouvernement, 


Vu pour étre annexé au décret du 29 décembre 1956, 


Le Ministre de U’ Intérieur, 
GILBERT-J ULES. 


REGLEMENT INTERIEUR 


Titre premier. — Elections et radiations 


ARTICLE PREMIER. — Les places des membres nationaux sont déclarées 
vacantes par délibération spéciale du Conseil d’Administration. II 
est alors procédé aux élections conformément 4a l'article 5 des statuts. 


Art. 2. — En cas d’indignité résultant d’une faute grave, une 
Commission spéciale réunie par le Bureau, pourra proposer la radiation 
d’un membre de I’Association. Cette Commission sera composée, outre 
les membres du Bureau, de 5 membres titulaires élus au scrutin de 
liste, en comité secret, par les membres de |’Association convoqués 
spécialement a cet effet en Assemblée générale. 

Quinze jours aprés le dép6t du rapport de la Commission, l’ Assemblée 
générale prévenue par convocation spéciale, vote au scrutin secret 
sur la proposition de la Commission. 

L’intéressé a le droit de présenter des explications soit verbalement, 
soit par écrit, tant 4 la Commission que devant |’Assemblée générale. 

La présence de la moitié plus un des membres de l’Assemblée géné- 
rale est nécessaire pour la validité de la délibération. La radiation ne 
peut étre prononcée que par une majorité des deux tiers des suffrages 
exprimés. 

En cas d’insuffisance du nombre des votants, le scrutin sera recom- 
mencé a la séance suivante, aprés une nouvelle convocation sans que 
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cette fois, il soit nécessaire de réunir un nombre de votants déterminé. 
Dans ce cas aussi, la radiation ne sera prononcée que par une majorité 
des 2/3 des suffrages exprimés. 


Titre II. — Attributions du Bureau 


Art. 3. — Le Président régle l’ordre d’inscription des personnes 
qui ont des communications a faire a la Société. Il appelle les sujets a 
traiter conformément a l’ordre du jour; il dirige les discussions, met aux 
voix les propositions, recueille les suffrages et proclame les décisions 
de |’ Association. 

Il nomme, de concert avec les autres membres du Bureau, les Commis- 
sions chargées des rapports ou des travaux scientifiques. 

Enfin, il assure le maintien de l’ordre. 


Art. 4. — Le Président, en cas d’absence, est remplacé par le Vice- 
Président. 
Art. 5. — Le Secrétaire général a pour fonctions de préparer l’ordre 


du jour de chaque séance, de faire le dépouillement préalable des piéces 
de la correspondance, de les mettre en ordre et d’en présenter l’analyse 
sommaire, de rédiger et de signer les délibérations, les lettres écrites au 
nom de l’Association ainsi que tous les actes émanant d’elle, d’enregis- 
trer toutes piéces. 

Le Secrétaire peut, si le Secrétaire général n’est pas en état de remplir 
ses fonctions, le remplacer dans toutes celles-ci. En outre, il est chargé 
plus spécialement de rédiger les procés-verbaux des séances. 


Arr. 6. — L’archiviste a sous sa garde les livres, gravures, instru- 
ments et tous les objets offerts a la Société ou acquis par elle. 


Art. 7. — Le Trésorier a la garde de toutes les écritures relatives 
4 la comptabilité de la Société. Il signe de concert avec le président 
ou le vice-président, et le Secrétaire général ou le Secrétaire, les borde- 
treaux de dépenses. Il recoit les cotisations, solde les bordereaux de 
dépenses, en tient note exacte et rend un compte détaillé, chaque 
année, a l’Assemblée générale. 


Titre III. — Des séances 


Art. 8. — Le nombre des séances est arrété par le Bureau qui en 
fixe les dates, sous réserve de ce qui est dit a l’article 9 des statuts en 
ce qui concerne la convocation annuelle ou les convocations sur demande 
du quart au moins des membres de 1’Association. 
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Art. 9. — La Société, au cours de ses Assemblées, entend la lecture 
des mémoires et des rapports, d’aprés les ordres d’inscription, en don- 
nant la préséance 4 ses membres. 

Cependant, elle peut par délibération expresse, accorder un tour de 
faveur a des personnes étrangéres. 

Pour toute communication, le manuscrit doit étre remis au Bureay 
8 jours avant la séance et accepté par lui. 

Les présentations de malades, de piéces ou d’instruments doivent 
étre également approuvées par le Bureau. 

Les manuscrits remis au Bureau ne peuvent pas étre repris par 
leurs auteurs. Une exception est faite pour les planches et dessins 
qui resteront la propriété de l’auteur. 


Art. 10. — Les Commissions chargées de rapports écrits sont 
composées ordinairement de 3 membres, et exceptionnellement de 5; 
les rapports verbaux sont confiés 4 un seul rapporteur. Les rapports 
sont lus en séance publique et discutés s’il y a lieu. La parole est. 
accordée 4 tous les membres qui la réclament, chacun 4 son tour, et 
suivant l’ordre d’inscription dressé par le Président. Le rapporteur 
a le droit de prendre la parole le dernier. 


ArT. 11. — Les travaux inédits présentés par des personnes étran- 
géres a la Société feront l’objet de rapports soit verbaux, soit écrits, s’il 
en est ainsi décidé par le Bureau. 

Les communications faites par les membres nationaux et correspon- 
dants ne sont pas soumises a4 un rapport et la discussion peut s’ouvrir 
immédiatement. 


Titre IV. — Comité secret 


ArT. 12. — Les membres titulaires de l’Association sont avertis 
de la réunion du Comité secret au moins 5 jours a4 l’avance. Exception- 
nellement et seulement pour cause majeure et urgente, le Président, 
sur l’avis du Bureau, peut décider pendant une séance, que le Comité 
secret aura lieu le jour méme. 


Art. 13. — Chaque membre titulaire ou honoraire a le droit de 
provoquer un Comité secret. A cet effet, il adresse au Président une 
demande écrite et motivée signée de lui et de 4 autres membres. 

Le Président, aprés avoir consulté le Bureau, accorde ou refuse 
le Comité secret. Toutefois, les demandes rejetées par le président 
peuvent toujours étre soumises 4 l’Assemblée générale qui prononce 
souverainement. 
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Titre V. — Recettes et dépenses 


Art. 14. — Tout membre qui, 3 mois aprés la mise en demeure 
faite par le Trésorier, n’aura pas versé le montant de sa cotisation, 
recevra successivement 2 avertissements officiels s’il y a lieu, signés 
par le président ou un autre membre du Bureau. 

Si ces avertissements sont sans effet, il sera déclaré démissionnaire. 


Titre VI. — Publication 


Art. 15. — Le Comité de publication se compose du Secrétaire 
général, du Secrétaire et du Trésorier. 


Art. 16. — Les manuscrits doivent étre remis séance tenante au 
secrétaire. 
Art. 17. — Les communications présentées aux séances et les 


mémoires ne peuvent étre publiés dans les Bulletins de )’ Association 
sans l’approbation du Comité de publication. 

Les auteurs des travaux publiés pourront faire faire 4 leurs frais 
des tirages a part. 


Art. 18. — Les clichés des figures parues dans le bulletin de |’ Asso- 
ciation sont la propriété de l’Association 4 moins qu’ils n’aient été 
fournis ou payés par l’auteur. Les auteurs ont le droit d’utiliser les 
clichés de leurs propres travaux sans limitation de nombre. 

Les membres de I]’Association peuvent emprunter les clichés d’un 
autre auteur avec son autorisation. 

Les personnes étrangéres 4 |’Association ne peuvent emprunter des 
clichés appartenant 4a l’Association qu’avec |’autorisation des auteurs 
et du Comité de Publication. 

Dans tous les cas, l’emprunteur est tenu de mentionner la provenance 
des figures; l’emprunteur et son éditeur ou imprimeur signent un recu 
et engagement de rendre les clichés dés aprés leur utilisation. 


Titre VII. — Commission de travail et de recherches 


Art. 19. — Une Commission dite Commission de travail et de 
recherches peut étre réunie sur convocation du Bureau ou a4 la demande 
du Conseil d’Administration. Elle est composée de 9 membres élus 
pour 3 ans, avec adjonction de droit du Président, du vice-Président, 
du Secrétaire général et du Secrétaire. 
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Le renouvellement des membres élus se fait par tiers tous les ans; 
le sort désignera, pour les 2 premiéres années, les membres sortants, 
Les membres sortants sont rééligibles. 


Titre VIII. — Subventions et récompenses 


Art. 20. — L’Association peut donner des subventions aux 
chercheurs qui feront l’étude des cancers en se conformant aux prescrip- 
tions de la Commission de travail et de recherches. Ces subventions 
sont annuelles. Elles peuvent étre renouvelées; elles sont accordées, 
refusées ou supprimées par un vote émis en comité secret, sur un rap- 
port présenté par la Commission de travail et de recherches. 


ArT. 21. — L’Association peut donner des allocations aux travail- 
leurs qui en font la demande en soumettant un programme de 
recherche. Ce programme est examiné par la Commission de travail 
et de recherches qui, aprés l’avoir étudié, présente un rapport au 
Comité secret et les conclusions du rapport sont discutées et mises 
aux voix séance tenante. 


ArT. 22. -— L’Association peut donner des récompenses a des tra- 
vaux concernant des tumeurs malignes. Les auteurs devront faire 
acte de candidature. Chaque auteur, en envoyant son travail, inédit 
ou non, fera savoir si ce travail a été récompensé antérieurement, ou 
s'il est actuellement soumis 4 l’appréciation d’autres sociétés. Un 
prix antérieur ou une autre candidature ne sont pas, d’ailleurs, un 
motif d’exclusion. 


Titre IX. — Approbation du réglement 


ArT. 23. — Le réglement intérieur doit étre soumis aux approba- 
tions prévues a l’article 22 des statuts. Il est applicable immédiatement 
sous réserve de ladite approbation. 


Lu et approuvé, 
Paris, le 17 janvier 1957. 


Certifié sincére et véritable, 
S. LABORDE. 


L’ Administrateur Civil, 
Chef du Bureau des Associations. 


V 
S 
S 
T 
| 
[ 
( 
I 
] 
I 


18; 
ts. 


a- 
at 


Bureau 


COMPOSITION DU BUREAU : 


Président: LAMARQUE. 

Vice-Président: D™ MAwas. 

Secrélaire Général: OBERLING. 

Secrétaire: Dt S. LABORDE. 

Trésorier: D*® P. BERTRAND. 

Archiviste: MUe le Pt P. GAUTHIER-VILLARS. 


Liste des Membres 


MEMBRES HONORAIRES 
MM. 


DeELBeET (Pierre), P' honoraire, La Ferté-Gaucher (Seine-et-Marne). 

GILBERT (René), PT honoraire, 123, rue de Genéve. Chéne-Thonesc, 
Genéve (Suisse). 

LHERMITTE (Jean), P* honoraire, 9, rue Marbeuf, Paris-8°. 

a (L.), P* honoraire, 2, quai Saint-Nicolas, Strasbourg (Bas- 
in). 

Rovux-BERGER (Jean-Louis), Directeur honoraire de la Fondation 
Curie, 26, rue d’Ulm, Paris-5°. 


MEMBRES NATIONAUX 


MM. 

ABBATUCcI (Jacques), Médecin résidant a |’ Institut Gustave-Roussy, 
16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

Amatric (R.), Electro-radiologiste, Assistant du Centre de lutte 
contre le cancer de Marseille, 69, avenue du Maréchal Foch 
Toulon (Var). 

Aimes (A.), Pt, 8, rue André-Michel, Montpellier (Hérault). 

ANDERSON, « Riva-Bella », Cap Martin (Alpes-Maritimes). 

ArpoIN (G.), 18, rue Alexandre-ler, Casablanca (Maroc). 


BacLEssE, Radiologiste de la Fondation Curie, 26, rue d’Ulm, 
Paris-5®. 
BarrAL (Philippe), 6, rue de la Charité, Lyon (Rhéne). 
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Baup (M!e¢ Juliette), Médecin de la Fondation Curie, 26, rue d’Ulm, 
Paris-5¢ 

BERNHARD (W.), Institut de recherches Gustave-Roussy, 16 bis, avenue 
Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

BERGE (Ch.), Chef de Laboratoire d’ Anatomie Pathologique a la Faculté 
de Médecine, 100, rue Léo-Saignat, Bordeaux (Gironde). 

BERTRAND (J.), Radiologiste honoraire de |’ Institut Gustave-Roussy, 
81, avenue Niel, Paris-17°. 

BETOULIERES, Chef du service de curiethérapie du Centre anticancéreux, 
8, rue Albert, Montpellier (Hérault). 

BEYER (H. P.), Assistant 4 I’Institut Gustave-Roussy, 92, avenue 
Division-Leclerc, Montmorency (Seine-et-Oise). 

Bimes (Ch.), P? agrégé, Centre anticancéreux, 44, rue des Chalets, 
Toulouse (Haute-Garonne). 

BIRABEN (Y.), Assistant d’anatomie pathologique, Fondation Bergonie, 
Bordeaux (Gironde). 

BLANQUET, P' de Physique pharmaceutique, Faculté de Médecine, 
Bordeaux (Gironde). 

BoONNARD (J.), 30, allée de Tourny, Bordeaux (Gironde). 

BoNNEAU (H.), Chef de laboratoire des Hépitaux, 82, rue de Bre- 
teuil, Marseille (Bouches-du-Rhéne). 

Bonnin, P' de Clin. des maladies exotiques, 69, cours Pasteur, Bor- 
deaux (Gironde). 

BourpIn (J. S.), Médecin de I’Institut Gustave-Roussy, 44, rue du 
Bac, Paris-7®. 

Bouvier (J.), Directeur du Centre anticancéreux, 50, boulevard Lundy, 
Reims (Marne). 

Boy (J.), Pt A ’Ecole de Médecine, 17, boulevard du Général-Leclere, 
Reims (Marne). 

Bru, Physicien du Centre anticancéreux, 5, Plateau Jolimont, Tou- 
louse (Haute-Garonne). 

Brux (J. de), P® agrégé d’anatomie pathologique, Hépital Boucicaut, 
78, rue de la Convention, Paris-15°. 

Busser (Fr.), P? agrégé d’Anatomie pathologique, 21, rue de l’Ecole- 
de-Médecine, Paris-6¢. 


CABANNE (F. H.), Chargé de Cours d’Histologie 4 la Faculté de 
Médecine de Dijon, Rouvres-en-Plaine, par Fauverney (Céte- 
d’Or). 

CuHampy (Christian), Pt, 55, rue Geoffroy-Saint-Hilaire, Paris-5°. 

CuaTton (Pierre), Electroradiologiste, 5, rue Denfert-Rochereau, 
Grenoble (Isére). 


CHAUVIN, Assistant a l'Institut Gustave-Roussy, 8, Sarrette, 
Paris-14¢. 
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CHEVALLIER (A.), P? de Physique biologique 4 la Faculté de Médecine 
et Directeur du Centre anticancéreux, 1, place de 1|’Hépital, 
Strasbourg (Bas-Rhin). 

CHEVREL (M™®), PF d’anatomie pathologique a VEcole de Médecine, 
14, rue des Fossés, Rennes (Ille-et-Vilaine). 

Cuomé (J.), Chef de Laboratoire d’Anatomie pathologique, Hépital 
Saint-Louis, 40, rue Bichat, Paris-10¢. 

CIVATTE (A.), 8, rue de la Néva, Paris-8¢. 

CLEMENT (G.), 59, boulevard Mortier, Paris-20¢. 

CoLtiez (Robert), Radiologiste des Hépitaux, 25, rue Franklin, 
Paris-16¢. 

Comte (Henri), Chirurgien, Clinique Mers Sultan, 130, Boulevard 
de la Marne, Casablanca (Maroc). 

CouRTIAL, directeur de la Fondation Curie, 26, rue d’Ulm, Paris-5¢. 


DARGENT, Pt agrégé a la Faculté de Médecine, 15, rue Emile-Zola, 
Lyon (Rhéne). 

DECHAUME (Jean), 16, Quai Tilsitt, Lyon-2® (Rhéne). 

DELARUE (Jacques), Pt d’anatomie pathologique a la Faculté de 
Médecine, directeur de l’Hospice Paul-Brousse, 95, rue de Lille, 
Paris-7®. 

Deno1x (P.), directeur de l'Institut Gustave-Roussy, 10 bis, rue du 
Pré-aux-Clercs, Paris-7°. 

Dionisi (P.), Assistant a l'Institut Gustave-Roussy, 16 bis, avenue 
Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

DriEssENS (Jules), P', Directeur du Centre anticancéreux, Boite 
Postale 38, Lille (Nord). 

Drieux, Pt, Ecole Vétérinaire, Alfort (Seine). 

DucuiNG, Pt de Clinique chirurgicale 4 la Faculté de Médecine, Service 
Pasteur, Hépital Purpan, Toulouse (Haute-Garonne). 

Dutac, Ex-chef de Service de la Fondation Curie, 37, rue de la Motte, 
Le Mans (Sarthe). 

DupPERRAT, PT agr., 176, boulevard Saint-Germain, Paris-6°. 

DupLan (J.-F.), Chef de Laboratoire, Institut du Radium, 26, rue 
d’Ulm, Paris-5¢. 


ENNUYER, Radiologiste de la Fondation Curie, 12, rue Lhomond, 
Paris-5°. 

Escuapasse, Chef de clinique chirurgicale au Centre anticancéreux, 
21, rue A.-Delieux, Toulouse (Haute-Garonne). 

Estrabk, Chirurgien du Centre anticancéreux, 33, rue des Marchands, 
Toulouse (Haute-Garonne). 


Faurf-FreEMiIet, P' honoraire au Collége de France, 9, rue Thénard, 
Paris-5®. 
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FauveT (Jean), Médecin de 1’Institut Gustave-Roussy, 78, rue Bois- 
siere, Paris-16¢. 

FEREY, Pt l’Ecole de Médecine, 1, boulevard Sévigné, Rennes (flle-et- 
Vilaine). 

FEROLDI, P', Chef de travaux anatomo-pathologiques. Faculté de 
Médecine, 33, avenue Foch, Lyon (Rhéne). 

FLORENTIN (P), Pt, Directeur du Centre anticancéreux, Nancy (Meurthe- 
et-Moselle). 

Fournier (H.), Electro-radiologiste, Chef du Centre Bergonié, 
20, boulevard du 4° Zouaves, Casablanca (Maroc). 

FuRIET-LAFFORET (M™e J.), 1, rue des Saints-Péres, Paris-6¢. 


GAILLARD (J.), ex-assistant de l'Institut Pasteur, 47, rue du Docteur- 
Oursel, Evreux (Eure). 

Gary-Boso, Assistant au Centre anticancéreux, Montpellier (Hérault). 

GAUDUCHEAU, P', 36, boulevard G.-Guist’hau, Nantes (Loire-Infé- 
rieure). 

GAUTHIER-VILLARS (Mle Paulette), Pt", 35, Quai des Grands-Augus- 
tins, Paris-6°. 

GELLE (X), Attaché a |’Institut Gustave-Roussy, 15, rue Duguay- 
Trouin, Paris-6°. 

GERARD-MARCHAND (M. R.). Attaché a I’Institut Gustave-Roussy, 
6, Place Denfert-Rochereau, Paris-14°. 

GErRy (Louis), Pt, 22, quai Saint-Nicolas, Strasbourg (Bas-Rhin). 

Gest, Assistant de radiologie, Institut Gustave-Roussy, 18, rue 
de Metz, L’Hay-les-Roses (Seine). 

Grroup (A.), P? Faculté de Médecine, 44, ruede l’Assomption, Paris-16¢. 

GLAUNES (J.-P.), Chef de laboratoire, 123, rue de Lille, Paris-7°. 

GopaArRD (Henri), 4, rue Marbeuf, Paris-8°. 

Gouyeou (Ch.), P® agrégé d’anatomie pathologique a la Faculté de 
Médecine, 6, rue Albert-Sorel, Paris-14°. 

GricouroFF (G.), Chef du laboratoire d’histologie 4 l'Institut du 
radium, 12, rue Emile-Faguet, Paris-14¢. 

Grimoup (M.), P", Centre anticancéreux, 32, rue de Metz, Toulouse 
(Haute-Garonne). 

Gros (Ch.), P', Chef du Service de radiothérapie, Hépital civil, Stras- 
bourg (Bas-Rhin). 

GUELFI (Y.), Pt agrégé, 21, rue de la Cour-des-Noues, Paris-20°. 

GUERIN (Maurice), Maitre de recherches du C. N. R. S., 217, rue 
Saint-Honoré, Paris-1¢'. 

GUIBERT, Chef de laboratoire, Faculté de Médecine, Montpellier 
(Hérault). 

GUIHENEUC, P' agrégé, Chirurgien de l’H6étel Dieu, 6, rue du Chapitre, 
Rennes (Ille-et-Vilaine). 

Guy, Assistant de radiologie, Institut Gustave-Roussy, 11, rue Lian- 
court, Paris-14°. 
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HAGUENAU (M!), Institut de recherches Gustave-Roussy, 146, rue de 
Longchamp, Paris-16°. 

Hare, Electro-radiologiste adjoint, Centre hospitalier, 9, rue Charrue, 
Dijon (Céte-d’Or). 

HéprarpD (H.), P® agrégé du Val-de-Grace, 5, boulevard des Filles- 
du-Calvaire, Paris-3¢. 

Hérovici, Attaché a l'Institut Gustave-Roussy, 10, rue Montcalm, 
Paris-18¢. 

Hirtz, Chef du laboratoire d’hormonologie 4 la Fondation Bergonié, 
46, rue de la Croix-de-Seguey, Bordeaux (Gironde). 

HousseT, 87, boulevard Haussmann, Paris-8°. 

Huet (P.), Laryngologiste des Hépitaux et de l’Institut Gustave- 

Roussy, 57, avenue Marceau, Paris-16°. 


Istpor (Pierre), Laboratoire d’anatomie pathologique, Centre hospi- 
talier, Saint-Germain-en-Laye (Seine-et-Oise). 


Joyeux, Pt, Bourbonne-les-Bains (Haute-Marne). 


Kernfis (J.-P.), Pt agrégé, Ecole de Médecine, 16, quai Moncousu, 
Nantes (Loire-Inférieure). 

KritTeR (H.), Chef de Service a I’ Institut Gustave-Roussy, Radiolo- 
giste des Hépitaux, 3, avenue d’Orsay, Paris-7°. 

Kunn (Robert), P", Ecole de Médecine, 9, boulevard Sévigné, Dijon 

(Céte-d’Or). 


LABAYLE, Oto-rhino-laryngologiste des Hépitaux et de 1’Institut 
Gustave-Roussy, 51, boulevard Murat, Paris-16°. 

LABORDE (M™e Simone), Chef de Service honoraire de |’Institut Gus- 
tave-Roussy, 15, rue de Bourgogne, Paris-7°. 

LACASSAGNE, PT honoraire, Institut du Radium, 26, rue d’Ulm, Paris-5°. 

LACHAPELE, P', Directeur du Centre Bergonié, 29, cours de Verdun, 
Bordeaux (Gironde). 

Lacour (J.), Assistant de Chirurgie a 1|’Institut Gustave-Roussy, 
6, rue Raspail, Villejuif (Seine). 

Lacour (M™¢ Fannie), Institut Gustave-Roussy, 16 bis, avenue Vail- 
lant-Couturier, Villejuif (Seine). 

LAFFARGUE (P.), P' agrégé, 17, avenue des Consulats, Alger (Algérie). 

LALANNE (M.), assistant de radiologie, Institut Gustave-Roussy, 
16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

LAMARQUE (P.), P’, Directeur du Centre anticancéreux, 5, rue Boussai- 
rolles, Montpellier (Hérault). 

LaPEYRERE, P', Centre anticancéreux, 7, rue J.-Labatut, Toulouse 
(Haute-Garonne). 

LaTARJET (R.), Directeur du Jaboratoire Pasteur, Institut du Radium, 

26, rue d’Ulm, Paris-5®. 
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LAUMONIER (R.), Pt, Ecole de Médecine, 51, boulevard de la Marne, 
Rouen (Seine-Maritime). 

LE BrRETON (M!!e), Sous-Directeur de I’ Institut de recherches Gustave- 
Roussy, 16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine), 

LEENHARDT, (Pierre) Médecin assistant au Centre anticancéreuy, 
34, rue Saint-Guilhem, Montpellier (Hérault). 

LeFEvreE (L.), Electro-radiologiste, 45, rue de Sévres, Paris-6¢, 

LEFEvRrE (R.), Directeur du Centre anticancéreux, 6, rue L.-Sampaix, 
Reims (Marne). 

LEMAITRE (Léonce), Chef du laboratoire de Radiologie, 73, rue Jac- 
quemars-Giélée, Lille (Nord). 

LEPENNETIER (Francois), Electro-radiologiste des Hépitaux, 213, 
boulevard Saint-Germain, Paris-7°. 

LEsuEurR, Pt E. D. P. Assistant de stomatologie a4 I’ Institut Gustave- 
Roussy, 28, rue Marbeuf, Paris-8°. 

LoeEpPER, honoraire, 39, rue Saint-Dominique, Paris-7°. 

LotsEav, Electro-radiologiste des Hépitaux, 132, boulevard du Mont- 
parnasse, Paris-14°. 

LoIsILLiER, Assistant de l'Institut de recherches Gustave-Roussy, 
36, rue du Moulin de Saquet, Villejuif (Seine). 

Lortat-JacoB (J.-L.), P® agrégé, 5, place Malesherbes, Paris-17°. 

Louset (René), Chef de Travaux a l’Ecole de Médecine, 32, boulevard 
Gambetta, Limoges (Haute-Vienne). 


MaLteT (L.), Electro-radiologiste honoraire des Hépitaux, 17, rue 
du Général-Foy, Paris-8°®. 

MARGAROT (Jean), P? a la Faculté de Médecine, 4, rue Castilhon, 
Montpellier (Hérault). 

Markovits (Paul), Assistant de Radiologie, Institut Gustave-Roussy, 
65, Boulevard des Invalides, Paris-7°. 

MARQUES (Pierre), P', Directeur du Centre Rég. anticancéreux, 
Hospice de la Grave, Toulouse (Haute-Garonne). 
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Résultats du traitement chirurgical du cancer 
de l’cesophage (1) 


par 
J. L. LORTAT-JACOB 
Avec la collaboration de P. ADRIAN 


La réunion d’octobre des centres anticancéreux consacrée a |’étude 
des résultats des traitements du cancer de l’cesophage a été pour moi 
locccasion de revoir avec l’aide de mon éléve et ami Adrian, les dossiers 
des malades que j’ai opérés depuis aodt 1944 (inclus) jusqu’au mois 
daodt 1955. 

Dans cette période de 11 années, j'ai opéré personnellement 
562 malades, ou plus exactement j'ai fait 562 thoracotomies dont 
certaines ont été seulement exploratrices (185 cas). 

Je m’empresse de dire devant cet aréopage ot les statisticiens 
sont nombreux, que les chiffres que j’apporte n’ont aucune prétention 
statistique. Je vous les livre a l'état brut, sans aucune correction 
mathématique; la rigueur des chiffres étant de la sorte quelque peu 
estompée, qu’il me soit permis, en outre, de préciser le climat de ces 
tentatives chirurgicales. 

En effet, les indications opératoires cliniques ont été poussées 
au maximum dans un grand nombre de cas. 

Il n’a pas été tenu compte de l’extension locale de la tumeur, ni 
de ses dimensions (appréciées d’aprés les radiographies). 

L’état de dénutrition n’a pas été considéré comme une contre- 
indication, mais a fait l’objet d’une préparation plus longue, plus 
précise et souvent plus efficace. 

Seuls furent habituellement récusés les malades ayant des adéno- 
pathies sus-claviculaires manifestement néoplasiques, ou toute autre 
métastase cliniquement ou radiologiquement appréciable, les malades 
dont le cancer envahissait l’arbre trachéo-bronchique... 

Enfin, les malades dont l'état cardio-pulmonaire était peu satis- 
faisant, ou l’age physiologique largement au-dessus de |’age reéel, 
étaient récusés s’il s’agissait de formes hautes du cancer de |’ cesophage 
thoracique. 

Par contre, on aura une idée du caractere poussé des exéréses si |’on 
sait qu’au début de mon expérience, alors que j’ opérais de préférence 


(1) Communication faite 4 la Réunion des chefs de Centre, le 8 octobre 1956. 
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les formes hautes et moyennes par la voie droite, plusieurs malades 
sont décédés sur la table d’hémorragie aortique, alors que je tentais de 
libérer des adhérences intimes entre le cancer et la crosse de l’aorte. 

A la suite de ces accidents, j’ai donné ma préférence, dans ces 
localisations, 4 la voie thoracique gauche. Ce qui m’a permis dans des 
circonstances analogues de dissection périlleuse du cancer, de réparer 
5 ou 6 fois des bréches aortiques, sans mortalité immédiate. 

Ce fait entre autres, soulignera |’étendue des indications, ou plutét 
létroitesse du champ des contre-indications, et expliquera en partie 
une mortalité opératoire assez lourde. 

En effet, sur ces 562 thoracotomies pour cancer de |’cesophage, il y 
eut 152 morts opératoires soit sensiblement 27 p. 100. 

Ces 562 thoracotomies se décomposant en : 


TABLEAU I 


Tableau général de mortalité opératoire 


NOMBRE Morts 

OPERATION CAS MORTALITE | 

Thoracotomies exploratrices . . . 185 36 19 % 

Anastomoses palliatives intra- | 

41 7 17 % 

Anastomoses__ palliatives pré- | 

thoraciques. . .. . 28 13 46 % 
RESECTIONS : 308 i 
Sans 
Décroisement aortique. ... . 243 65 % 
Avec 33 % { i} 

Décroisement aortique. . ... 65 37 56 % 

Opérabilité (résection) + 55 % 


TABLEAU II 


Répartition des localisations anatomiques 
dans les 562 cas ayant subi une thoracotomie 


23,8 % 
1/3 inférieur ...... 114 20,2 % 
1/3 moyen....... 238 42,3 % 
.... .. 76 13,5 % 
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Mortalité opératoire selon la localisation 
dans le cas de résection 


MortTs 
LOCALISATION RESECTIONS OPERATOIRES 
91 18 soit 19 % 
80 11 soit 13 % 
118 58 soit 49 % 
19 15 soit 79 % 
308 


Sur ces 308 résections, déduction faite des 102 morts opératoires, 
ilrestait un matériel d’étude de survie lointaine de 206 opérés réséqués. 
Malheureusement comme nous le verrons plus loin, nous n’avons pu 
avoir de nouvelles de 46 d’entre eux, le matériel n’est plus que de 160. 

La technique d’exérése la plus généralement suivie a été la résection 
suivie d’anastomose cesophago-gastrique, plus rarement d’anastomose 
avec un segment intestinal. 

Dans les cancers haut situés, 4 mesure que mon expérience s’est 
précisée la voie gauche avec décroisement aortique a été préférée pour 
les raisons déja dites 4 la voie droite combinée a un abord abdominal. 
La mortalité opératoire a été nettement plus lourde sur les malades 
d@hépital que sur les malades de clinique. Sans doute, le meilleur état 
des malades de cette catégorie, leur surveillance plus facile ont-ils été 
des éléments déterminants. 

Quant aux causes de la mortalité immédiate, elles ont varié avec 
la date d’observation des malades. 

Au début, alors que nos procédés d’anesthésie n’étaient pas au 
point, seuls ont survécu a l’intervention les malades opérés sous 
anesthésie locale, tel le cas princeps francais que j’ai opéré en 1944 avec 
Mathey. La plupart des premiers opérés (plus de 30 consécutivement) 
mouraient soit dans un syndrome plus ou moins précoce d’hyper- 
thermie avec agitation, soit avec des complications broncho-pulmo- 
naires extrémement précoces. 

Nous avons appris 4 reconnaitre 1a les méfaits des erreurs de réani- 
mation, et surtout de l’anoxie per-opératoire, au point que dés 1944, 
nous tentions de mettre ces malades, aussit6ét apres l’intervention, 
dans un poumon d’acier afin de leur faire de l’oxygénothérapie active. 
C’était une vague prémonition de ce que Engstroeen devait réaliser 
en Suéde avec son respirateur artificiel, par trachéotomie. 

Puis, lorsque cette longue et pénible étape des morts précoces fut 
passée, pendant laquelle ma foi et ma conscience furent mises a rude 
épreuve, il fallut connaitre la déception cruelle d’échecs plus propre- 
ment chirurgicaux : en particulier, les désunions des sutures, ou les 
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fistules plus discrétes, mais aux conséquences généralement aus; 
graves. 

Heureusement, ce stade fut court et rapidement les anastomose 
revétirent un caractére de sécurité qu’Aa 3 ou 4 exceptions prés elles 
n’ont plus cessé d’avoir. 

Mais, il a fallu 3 ans de persévérance, 3 ans pendant lesquels efforts, 
découragements et espoirs se succédaient au cours de 30 interventions 
ayant entrainé 25 décés opératoires. 

Vingt-cing décés qui obérent lourdement la mortalité de cette 
statistique globale ramenée maintenant 4 27 p. 100 mais qui portera 
toujours la trace de ces années de défrichage. 


Venons-en maintenant aux survies éloignées de ces opérés. Comme 
nous l’avons dit 
308 malades ont été réséqués; 

— 102 sont morts dans les suites opératoires, 
et des 206 survivants, 46 n’ont pu étre suivis ni retrouvés. 

Seuls 160 sont donc utilisables pour apprécier la survie. 

Le tableau III, mieux qu’aucun commentaire, précisera ces survies, 
Les 2 traits obliques permettent de distinguer les opérés ayant survécu 
tant d’années, décédés au bout de ce laps de temps, des opérés encore 
vivants. 

Il nous a semblé intéressant d’étudier spécialement les dossiers des 
malades ayant eu une survie de 2 ans et plus. 

A trés peu prés, les cancers les moins mauvais nous ont paru étre les 
cancers du cardia et ceux du 1 /3 inférieur de l’cesophage, avec un trés 
léger avantage pour ces derniers. Précisons par ailleurs que nous n’avons 
considéré parmi les cancers du cardia, dans cette série de cancers de 
lcesophage, que ceux ayant un aspect d’épithélioma malpighien, 
par contre, nous avons été contraints de garder parmi certains cancers 
du 1/3 inférieur et méme du 1/3 moyen des formes glandulaires dues 
sans doute a des métaplasies ou a des flots hétérotopiques de muqueuses 
glandulaires ou encore 4 ces endobrachy-cesophages que nous avons 
décrits ailleurs (ceux-ci comportant sur un cesophage extérieurement 
normal un revétement interne de muqueuse gastrique). 

Les cancers du 1/3 moyen sont nettement plus graves encore. II est 
vrai que la plus grande mortalité opératoire méme dans les cas appa- 
remment peu évolués risque d’absorber les cas ayant une chance de 
survie éloignée. 

Quant aux cancers du 1/3 supérieur, ils n’ont donné aucune survie 
de plus d’une année. 

Aucun pronostic ne peut étre basé dans |’état actuel de nos connais- 
sances sur les éléments tirés de la lecture des coupes histologiques de 
la tumeur elle-méme Par contre dans ces cas de survie relativement 
prolongée aucun malade n’avait d’envahissement ganglionnaire histo- 
logique, du moins sur les ganglions qui ont pu étre prélevés au cours de 
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lintervention. Cela ne veut certainement pas dire que parmi les cas 
de survie n’excédant pas 2 ans, il n’y ait pas eu aussi des malades a 
ganglions non envahis, comme nous en avons d’ailleurs la preuve. 


Mais le fait de valeur est qu’aucun malade a ganglions envahis n’a 
atteint les 2 années de survie. 


D’autre part la constatation de récidives cesophagiennes, en amont, 
ou médiastinales de voisinage montre assez clairement que certains 
malades auraient pu bénéficier d’une exérése plus étendue, en largeur 
et en hauteur. Le soin a apporter a la cellulectomie médiastinale, ne 
demande pas un gros effort supplémentaire de la part du chirurgien. 

Il n’en est pas de méme de l’étendue de l’exérése en hauteur qui 
risque de transformer une cesophagectomie simple en une cesopha- 
gectomie plus complexe, et d’entrainer du méme coup une plus forte 
mortalité opératoire qui absorbera peut-étre les malades qui eussent 
été susceptibles de survie appréciable. 

Quoi qu’il en soit on peut conclure que les chirurgiens entrainés a 
cette chirurgie se doivent d’étendre leurs exéréses. 

D’autre part, si l’examen des résultats du traitement du cancer de 
lcesophage par les différents procédés physiologiques, radio-cyclo- 
thérapie, bétatron, bombe au cobalt, ne montre pas de survie aussi 
longue qu’aprés le traitement chirurgical, il montre que certaines formes 
sont sensibles et améliorées considérablement, voire apparemment 
guéries pour un temps. 

Je me demande dans ces conditions si la sagesse n’est pas d’essayer 
d’associer Je traitement chirurgical au traitement radiothérapique, en 
faisant en quelque sorte de la chirurgie en sandwich, l’intervention 
serait incluse entre 2 traitements radiothérapiques. 

C’est dans cette voie que, avec mes collégues les D's Devois et Decker, 
électro-radiologistes du centre anticancéreux de l’H6épital Tenon a la 
direction duquel j’ai ’honneur de succéder 4 M. Moulonguet, nous 
comptons nous engager. 

Trois mille cing cents R a 4000 R tumeur seraient administrés 
avant l’intervention, ne compremettant pas les chances de réussite 
de celle-ci, et lui laissant un champ d’action plus étendu, puis une dose 
analogue de complément sera donnée ensuite. 

C’est cette thérapeutique nouvelle, en attendant l’efficacité des 
procédés chimiothérapiques ou autres, que nous comptons suivre le 
plus souvent possible. 


Une autre réflexion vient 4 l’esprit, devant l’importance du nombre 
des cas opérés, le trés faible pourcentage des résultats valables n’est-il 
pas une indication 4 mieux choisir les cas a opérer? 

Certes, la mortalité serait plus faible si nous réservions la chirurgie 
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a des malades en conditions moins lamentables. Mais A part des cas 
extrémes, il apparait téméraire et assez peu charitable de vouloir 
choisir, tel de nos cas en vie 4 9 ans n’était-il pas un cancer de plus de 
6 centimétres d’étendue, ayant nécessité, l’ablation de la face posté. 
rieure du péricarde, et des 2 plévres médiastinales? Trop d’inconnue 
péseraient encore sur une pareille discrimination pour que nous puis- 
sions nous résoudre a l’imposer 4 certains de ces malheureux. 

A ce propos, on est étonné d’entendre soutenir par certains, que la 
chirurgie palliative du cancer de l’cesophage donne des _ résultats 
comparables a ceux de la chirurgie d’exérése. Sans doute, les résultats 
sont-ils médiocres dans les 2 cas. Cependant, A contempler le tableau V 
il apparait brutalement qu’anastomoses ou résections palliatives ne 
donnent pas de survie de 2 ans. Alors que des survies de plus de 2 ans 
sont obtenues par l’exérése (tabl. IIT). 

Nous avons déja dit, que ’impossibilité dans bien des cas d’apprécier 
en cours d’intervention les chances de guérison durable nous conduisent 
a élargir les tentatives d’exérése radicale. Une attitude différente 
nous cantonnant dans la seule chirurgie palliative nous aurait empéché 
de guérir pour plusieurs années ces quelques malades. 


TABLEAU V 
Résections palliatives 
30 cas 
Mortalité opératoire : 5 = 16 % 
4 survies de 1 an 


Anastomoses palliatives intrathoraciques 
41 cas 
Mortalité opératoire : 7 +4 17 % 
2 survies de 1 an. 


Précisons pour que nos chiffres de chirurgie palliative appliquée 
a des cas extrémement avancés puissent étre comparables a d’éven- 
tuelles statistiques de chirurgie uniquement palliative appliquée 
a tous les cas, bons, mauvais ou trés mauvais, que certaines exéréses 
a but radical ont été faites sur des tumeurs qu’on edt pu facilement 
classer en inopérables, et abandonner 4 la chirurgie palliative. 

Certains de ces opérés vivent depuis plus de 5 ans. Il est peu pensable 
que la chirurgie palliative leur ait donné autant. 

Les malades dits « limite » sont néanmoins explorés et s’ils s’avérent 
inopérables une intubation par un tube plastique est tentée dans le 
but de retarder la gastrostomie, si une anastomose palliative n’est 
pas possible, ou risque d’entrainer une intervention trop considérable. 

Depuis 1952 que nous employons l’intubation, 64 malades seulement 
ont été intubés sans thoracotomie exploratrice préalable. 

Les 2 tableaux ci-aprés permettront d’éventuelles comparaisons 
des survies de 1 an et plus évaluées par : 

— la moyenne arithmétique (tabl. VI); 

— la médiane (tabl. VII). 
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(On ne peut faire entrer en compte les malades ayant eu une survie 
de moins de 1 année, car les dossiers n’ont pas été tenus en fonction 
des mois ¢coulés, mais seulement des années.) 


TABLEAU VI 
i. MOYENNE ARITHMETIQUE DES SURVIES 


(1) Nombre global des survies de un an et plus: 
— 79 


Moyenne arithmétique des survies de un an et plus: 


155 années 
= «1,96 
79 survivants 


(2) Nombre de survies de un an et plus jusqu’da 1951 (4 ans de recul): 
— 39 


Moyenne arithmétique : 
94 années 


39 survivants 


== 2,4 


TABLEAU VII 
Il. — MEDIANE DES SURVIES 
(C’est-a-dire survie caractérisée par le chiffre correspondant a la 1 /2 de la série 1) 


de 1944 a 1955 : 1 an, 
de 1944 4 1951 : 1 an, 
donc avec 5 ans de recul. 


Au terme de cette étude chiffrée qu’il me soit permis quelques 
réflexions. 

On peut calculer rapidement que ces interventions comprenant 
exéréses, dérivations et thoracotomies exploratrices, étant en moyenne 
d’une durée de 4 heures, c’est plus de 2 200 heures de travail personnel 
en salle d’opération que représentent ces 562 cancers de |’@sophage. 
Soit en comparant a la semaine de 40 heures d’un ouvrier spécialisé, 
56 semaines de travail, c’est-a-dire un peu plus d’une année. 

Le bilan est mince puisqu’il se solde par : 


30 survies de plus de 2 ans, 
11 survies de plus de 4 ans, 
survies de plus de 7 ans, 
survie de plus de 9 ans, 
pour 160 opérés suivis. 


— 


En ces temps « atomiques » il y aurait place pour donner cours a des 
considérations inspirées par un humour amer! 

Heureusement, l’espoir que j’ai pu donner a ces cancéreux, les 
améliorations fonctionnelles si importantes qu’ils ont pu apprécier, 
sont pour moi d’un grand prix. D’ailleurs, la lecture des lettres des 
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familles généralement reconnaissantes au sujet des malades décédés 
est réconfortante en ce sens qu’elle montre qu’il y a eu reprise de la 
déglutition, du poids et que les aggravations pre mortem A cette situa- 
tion ont été généralement trés bréves. 

Enfin, toute la chirurgie maintenant bénigne de I’cesophage non 
cancéreux est née, il ne faut pas l’oublier, de cette chirurgie du cancer. 
Et n’est-il pas réconfortant de pouvoir enseigner en quelques heures 
des techniques dont la mise au point a été si longtemps éprouvante? 


En conclusion, je reste reconnaissant A ces survivants de ne pas 
décevoir totalement une foi sans laquelle cette chirurgie du cancer 
serait intolérable, et de m’inciter 4 persévérer en associant chirurgie 
et radiothérapie en vue de résultats meilleurs dont je vous entretiendrai 
je lespére dans quelques années. 


Mon ami P. DENo1x m’a demandé de tenter de reclasser mes observations en 
fonction des localisations anatomiques proposées par |’ Institut Gustave-Roussy 

Je suis désolé de ne pouvoir le faire rétrospectivement. En effet, l’extréme pré- 
cision de cette classification m’entrainerait 4 des approximations dont les erreurs 
se trouveraient de la sorte multipliées. 

Par ailleurs, je ne suis pas convaincu de la nécessité de ce classement qui me 
parait trop fragmenté pour étre compatible avec la majorité des cas observés par 
thoracotomie. 

Si on a pu reprocher aux chirurgiens une classification un peu grossiére en 
1/3 supérieur, 1 /3 moyen, 1 /3 inférieur, il s’agit surtout pour eux de fixer les idées 
au point de vue choix de technique opératoire et risques, dont on I’a vu, les faits 
observés corroborent généralement ce groupement apparemment arbitraire. 
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Note sur le diagnostic hématologique des métastases 
du cancer du sein “ 


par 


Jean BERNARD et Georges MATHE 


Les désordres hématologiques provoqués par les métastases médul- 
laires des cancers du sein sont découverts dans des circonstances variées. 

1° Le plus souvent, le diagnostic de cancer du sein vient d’étre 
posé. Avant de préciser les indications thérapeutiques, il est important 
de savoir si le cancer est encore localisé ou s’il a déja engendré des 
micro-métastases dans la moelle osseuse. 

2° Ailleurs, cette recherche des métastases fait partie de contréles 
postepératoires systématiques destinés a apprécier l’évolution du cancer 
apres l’intervention. 

3° Parfois enfin, c’est A propos d’un désordre sanguin que le malade 
est venu demander conseil 4 l’hématologiste, l’enquéte étiologique qui 
cherche la cause de ce désordre découvre — le fait n’est pas exceptionnel 
— le cancer du sein. 

On ne connait pas actuellement d’altérations sérologiques absolument 
caractéristiques des métastases médullaires. De récentes recherches 
(qu’on trouvera assemblées et critiquées dans un travail de Robert, 
Serpicelli et Jayle (1)) autorisent cependant quelque espoir. 

On ne connait pas non plus de troubles biochimiques spécifiques 
témoignant de la présence de cellules métastasiques mais d’importants 
progres sont en vue grace au développement des études enzymo- 
logiques (2). Ces études ont récemment établi que le taux de l’isomérase 
sanguine est élevé de facon proportionnelle au nombre de cellules 
dun cancer du sein. 

En fait les métastases médullaires sont révélées par les désordres 
hématologiques par des anomalies de la cytologie de la moelle et du sang. 
Ces symptémes hématologiques sont directs et indirects. 


Symptéme direct. — Le symptéme direct est la présence de cellules 
cancéreuses dans la moelle osseuse. Certaines régles techniques doivent 
étre rappelées. I] est important d’explorer pour la ponction plusieurs 
territoires médullaires. La fréquence de ces cellules est plus grande 
dans la moelle iliaque que dans la moelle sternale. Il est souvent utile 


(*) Communication faite a la Réunion des Chefs de Centre, le 8 octobre 1956. 
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de compléter la ponction par une biopsie osseuse. II est nécessaire de 
toujours rechercher d’abord les cellules anormales a un faible grossisse- 
ment avant de les étudier au fort grossissement. Enfin, cette étude 
doit étre faite par un hématologiste entrainé, connaissant bien la 
cytologie des organes hématopoiétiques. 

Les cellules cancéreuses sont faciles 4 reconnaitre si elles sont disposées 
en amas car il n’existe pas de cellules médullaires normales ainsi 
disposées. Elles sont d’ordinaire dystrophiques (anomalies nucléaires, 
nucléolaires, cytoplasmiques, anomalie de taille, d’affinité tincto- 
rielle, etc.). La dystrophie cellulaire n’est ni spécifique, ni obligatoire; 
on peut rencontrer des amas de cellules absolument normales d’aspect, 
non dystrophiques. Le seul fait d’observer des amas est cependant tres 
suggestif de métastase de cancer épithélial. 

Les cellules métastasiques peuvent étre isolées, ce qui rend leur 
identification souvent trés difficile. C’est en pareil cas, que l’on peut 
donner de la valeur aux éventuels signes de dystrophie cellulaire por- 
tant sur le noyau, le cytoplasme, le rapport nucléo-cytoplasmique. 
Mais en l’absence de celles-ci, on peut étre encore orienté par le simple 
fait que ces cellules ne ressemblent pas aux cellules hématologiques. 
Souvent ces cellules fragiles ont perdu leur protoplasme et l’on se 
demande s’il ne s’agit pas de noyaux nus de mégacaryocytes. Parfois, 
on les prend pour des cellules leucosiques ou lymphosarcomateuses 
atypiques. 

Notons qu’en présence de cellules que le cytologiste reconnait 
comme cancéreuses, il est le plus souvent impossible de dire s’il s’agit 
d’un cancer du sein ou d’un autre cancer épithélial; parfois méme la 
difficulté est grande entre cancer épithélial et réticulosarcome ou 
lymphosarcome. 


Symptémes indirects. — Les symptémes indirects sont de 2 sortes 
et de valeur inégale. 


Syndrome de fibrose médullaire. — Sang. — Les anomalies sanguines 
peuvent retenir l’attention : tant6t anémie avec forte anisopoikilo- 
cytose, érythroblastose modérée, myélocytose modérée témoignent 
de la métaplasie myéloide extramédullaire conséquence de la fibrose; 

— tantdét cytopénie sanguine globale ou partielle, diminution d’une 
ou plusieurs variétés de cellules sanguines témoignant d’une autre 
conséquence de la fibrose, l’insuffisance médullaire. 


Moelle. — Les ponctions médullaires sont difficiles 4 cause de |’état 
de l’os; elles peuvent montrer la moelle pauvre de l’insuffisance médul- 
laire; elles peuvent rester blanches. Une ou a fortiori plusieurs ponc- 
tions blanches, lorsque l’opérateur est entrainé et adroit, font redouter 
l’existence d’une fibrose médullaire et conduisent parfois au diagnostic 
d’un cancer du sein méconnu. II nous est arrivé ainsi 4 plusieurs reprises 
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de reconnaitre, A propos d’une ponction blanche, une petite tumeur 
du sein jusque-la méconnue de la malade et de ses médecins. 

La biopsie confirme la fibrose médullaire et, découvrant les lésions 
osseuses associées, montre qu’il s’agit souvent d’une ostéomyélosclérose. 


Autres anomalies des cellules de la moelle. —- Dans d’autres cas, 
les seules anomalies sont des changements du taux de certains élé- 
ments normaux de la moelle. L’on observe ainsi augmentation des 
érythroblastes, des plasmocytes, des éosinophiles. Tantét l’augmen- 
tation porte sur un seul de ces éléments, tanté6t sur plusieurs d’entre 
eux simultanément. Moins connue est l’augmentation des monocytes 
qui peuvent prendre un aspect légérement dystrophique dans le sang 
et dans la moelle osseuse. Cette monocytose est parfois assez remar- 
quable par son taux et par son aspect pour venir appuyer un diagnostic 
hésitant de cancer. 

La signification de ces diverses anomalies n’est pas encore parfaite- 
ment établie. Le syndrome de fibrose médullaire parait bien traduire 
une métastase et, dans certains cas, une biopsie étendue découvre 
céte A céte les lésions étendues de fibrose et la discréte métastase. 

L’érythroblastose médullaire, la plasmocytose médullaire, ]’é¢osino- 
philie, la monocytose n’ont peut-étre pas la méme valeur. Un travail 
important d’Aimet et Amy s’est efforcé de préciser cette valeur. Ces 
auteurs ont isolé 4 syndromes hématologiques : a) la présence de micro- 
métastases (cellules en amas manifestement cancéreuses); b) la présence 
de cellules suspectes isolées, de fibrose médullaire; c) la présence de 
désordres cellulaires indirects; d) labsence de tout désordre médullaire. 
Revoyant les malades ou les dossiers 2 ans aprés l’observations de ces 
syndromes, ils ont pu constater que 30 p. 100 des malades du groupe 
(a) étaient morts, que 60 p. 100 des malades du groupe (b) étaient 
revenus pour des métastases évidentes; tous les malades des groupes 
(c) et (d) étaient vivants et sans autres signes de rechute. En d’autres 
termes, les signes hématologiques médullaires indirects n’auraient pas 
eu de signification pronostique facheuse; seule pourrait donc témoi- 
gner de la présence réelle de métastases médullaires, soit la consta- 
tation de cellules, soit la constatation de fibrose médullaire avec ou 
sans myélophtisie. 

La question n’est peut-étre pas si simple. Le potentiel évolutif 
des métastases médullaires est certainement trés divers. Certains 
ilots de cellules malignes sont peut-étre capables de s’assoupir au sein 
de la moelle pendant longtemps. La confrontation des renseignements 
fournis par le myélogramme et des autres tests d’évolution (vitesse de 
sédimentation, électrophorése du sérum, etc.), apporte des éléments 
précieux de jugement. 


Indications thérapeutiques. — Avec les progrés des traitements 
médicaux, chimiothérapies, hormonothérapies, cette étude métho- 
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dique de la moelle et du sang va prendre beaucoup d’importance. Le 
indications et les contre-indications respectives de ces divers trai- 
tements, de leur durée, de leur association A la chirurgie et aux radia. 
tions peuvent étre posées avec une précision plus grande et partant 
une efficacité plus grande. 


(Travail de Vv Hépital Saint-Louis.) 
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Tumeurs épidermiques bénignes multiples 
de structure malpighienne spino-cellulaire 
avec tendance a la cicatrisation 
(résumé de révision générale) 


par 


N. PUENTE DUANY (*) et W. PUENTE DUANY (junior) (**) 


Synonymre. — Carcinome spino-cellulaire primitif multiple de la peau de 
régression spontanée (J. Ferguson Smith). Carcinome spino-cellulaire 
primitif de la peau de guérison spontanée (J. S. Dunn et J. Ferguson Smith). 
Epithéliome spino-cellulaire primitif de la peau, de caractere familial 
et de régression spontanée (J. Summerville, J. A. Milne). Tumeur kérato- 
sique (O. Poth, Duncan). Tumeurs multiples et bénignes de la peau avec 
la structure de l’épithéliome spino-cellulaire (N Puente Duany). Epithéliome 
spino-cellulaire de guérison spontanée (R. A. Fouracres, J. W. Wettick). 
Hyperplasie pseudo-épithéliomateuse (C. White, F. D. Weidman). Hyper- 
plasie idiopathique pseudo-épithéliomateuse de la peau (D. Grinspan et 
J. Abulafia). 


CONSIDERATIONS GENERALES 


L’épithéliome maipighien spino-cellulaire de la peau est presque 
toujours une lésion solitaire, qui se développe indistinctement sur les 
parties couvertes ou découvertes de celle-ci, de préférence sur des zones 
préalablement modifi¢es par la sénilité, les dermatites par le radium 
ou les ravons X, le goudron et les autres produits dérivés de la houille, 
les cicatrices, etc. Du point de vue biologique, c’est une tumeur infil- 
trante et maligne, capable de produire des métastases. 

L’épithéliome malpighien baso-cellulaire, au contraire, préfere les 
parties découvertes, spécialement la surface du visage; il nait généra- 
lement d’une peau inaltérée, il est d’évolution plus bénigne, il n’a pas de 
tendance aux métastases et est fréquemment multiple. 

Dans cet article, nous rapportons 2 cas de tumeurs primitives, 
récidivantes, bénignes, multiples et de structure malpighienne spino- 
cellulaire de la peau qui proviennent de |’institut du Radium de 


(*) Directeur de l'Institut du Radium, La Havane (Cuba), 
(**) Pathologue résident de !’HOpital Jackson Memorial, Miami, Flo. 
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La Havane (Cuba). Ces observations ont été l’objet d’un commentaire 
par le Pt N. Puente Duany, dans un article paru dans les Archives 
cubaines de cancérologie, 1954, 18, 327. 

Ces malades souffraient de la méme entité anatomo-clinique décrite 
pour la 1fe fois en Angleterre par le dermatologue anglais J. Ferguson 
Smith. Cet auteur présenta un malade semblable a la Société derma- 
tologique britannique du Nord, en 1934, qu’il publia postérieurement 
sous le titre de « case of multiple, primary, squamous celled epithe- 
lioma of the skin in a young man, with spontaneous healing » (Brit, 
J. Dermat., 1934, 46, 267). 

Le sujet en question était un mineur, Agé de 23 ans, dont la maladie 
débuta par des nodules tumoraux multiples, au début punctiformes 
qui devinrent papuleux et finirent par s’ulcérer mais qui guérirent 
a la fin spontanément, laissant place a des cicatrices visibles. Ces 
lésions, localisées au visage, aux bras, mains et jambes, etc., se 
présentaient successivement, a intervalles variables et apres avoir 
atteint leur développement complet (au bout de plusieurs semaines ou 
moisn) disparaissaient spontanément. Le malade en question fut 
vu pour la 1° fois, 6 ans aprés avoir présenté la 1T¢ lésion de la 
maladie. 

Il était possible d’observer 4a la fois des lésions a différentes périodes 
d’évolution, sous la forme de points acniformes, de papules, de nodules 
hémisphériques ou ombiliqués dont le centre était occupé par un dépét 
corné, etc. Dans une phase plus avancée, les lésions prenaient la forme 
de plaques élevées, aux bords mousses, au centre ulcéré ou en voie de 
cicatrisation. La peau de la région du thorax n’était pas affectée. 

Le temps d’évolution entre l’apparition des lésions et leur cicatri- 
sation fut de 6 mois ou plus. Les examens histologiques des différentes 
lésions examinées donnérent toujours le diagnostic d’épithéliome 
malpighien spino-cellulaire. 

L’aspect des lésions et leur structure histologique servirent pour 
que l’auteur les considére comme étant des épithéliomes malpighiens 
spino-cellulaires, mais de nature bénigne. Parmi les caractéristiques de 
l’affection, il souligna le fait que les tumeurs naissaient sur une peau 
d’apparence normale, qu’elles ne produisaient pas de métastases et 
qu’elles ne récidivaient pas aprés l’extirpation. 

J. Ferguson Smith, la méme année 1934, en collaboration avec le 
Dt J. Shaw Dunn, rapporta 1 autre cas de 42 ans, qui présentait une 
lésion solitaire, dans le triangle de Scarpa du cété droit, de 5 semaines 
d’évolution et de structure semblable. Cette tumeur avait 3 centi- 
métres de diamétre et s’accompagnait d’une adénopathie inflammatoire 
de la région inguinale. Le patient, bien qu’il ne présentat qu’une 
tumeur solitaire et que son caractére cicatrisant ne ptt étre vérifié 
car elle fut extirpée avant, fut considérée par ces auteurs comme étant 
atteint du méme type de lésion a en juger par la structure histologique. 
En interprétant le cas de la méme manieére, ils acceptérent tacitement 
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existence d’une variété solitaire, ce qui par la suite a été vérifié 
dans la pratique (kératoacanthome solitaire). 

En 1947, le Dt J. Ferguson Smith rapporta un 3¢ cas a la 27¢ réunion 
annuelle des dermatologues britanniques sous le titre de « multiple 
primary self healing squamous epithelioma of the skin ». 

Une 4° observation fut rapportée en 1950 par J. Summerville et 
J. A. Milne. La malade de ces auteurs, Aagée de 34 ans, présentait une 
lésion de Vaile droite du nez qui fut’ diagnostiquée au microscope 
dépithéliome malpighien spino-cellulaire. 

La maladie avait débuté quand la malade était A4gée de 18 ans, par 
2 lésions semblables, une localisée au front et l’autre a la jambe. 
Onze ans passérent ensuite sans aucune manifestation jusqu’en 1938, 
époque ot se présentérent 12 lésions distribuées sur la peau du menton, 
de la bouche, des ailes du nez, des oreilles, du cuir chevelu, des avant- 
bras, des doigts et de la région glutienne gauche. Les nodules hémi- 
sphériques tardaient 3 ou 4 semaines a se développer et cicatrisaient 
environ 4 mois aprés leur apparition. Ils avaient la structure des 
épithéliomes spino-cellulaires bien différenciée. Ce cas est intéressant 
car la mére, une tante maternelle et un frére de la malade souffrirent 
de la méme maladie. Cing autres fréres, 3 femmes et 2 hommes, ne 
la présentérent pas. 

Le Dt S. Ayres (Jr) des Etats-Unis, rapporta 1 cas du sexe masculin, 
agé de 63 ans, qui présentait 4 la tempe gauche un nodule arrondi, 
saillant, de la grosseur d’une piéce de 10 sous, de surface squameuse et 
de 4 mois % d’évolution. Il montrait en plus une autre lésion de carac- 
tere semblable sur le dos de la main du méme cété. 

L’examen histologique de ces lésions donna le diagnostic d’épi- 
théliomes malpighiens spino-cellulaires. Ce malade relata qu’a partir 
de 1925, il souffrait, de temps en temps, d’épithéliomes malpighiens 
spino-cellulaires de la peau du visage. Quelques-uns de ceux-ci régres- 
strent spontanément et les autres aprés un traitement approprié. 

La lésion du dos de la main fut extirpée avant car elle grossissait 
rapidement et l’on craignit qu’elle ne fait maligne. Un mois aprés, 
2 nodules de caractéres semblables apparurent de chaque cété de la 
cicatrice opératoire qui guérirent par électrocoagulation. 

Ce cas, par ses caractéres cliniques, est trés semblable a notre 
1° malade sauf le fait que les lésions n’intéressérent pas la muqueuse 
des lévres. 

L’observation rapportée par A. A. Charteris, en 1951, est de caractére 
familial comme celle de Sommerville et Milne. 

Cet auteur intitula son article « self healing epithelioma of the 
skin ». De méme que Ferguson Smith, il considéra que les lésions 
étaient des épithéliomes malpighiens spino-cellulaires bien différenciés, 
qui se présentaient a4 intervalles variables, avec tendance, parfois, a la 
cicatrisation spontanée. Cette propriété, selon cet auteur, est suscep- 
tible de diminuer ou de disparaitre. 
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Le malade, au moment de l’examen, était agé de 61 ans et présentai, 
un épithéliome spino-cellulaire péri-anal de 3 x 5 centimétres q& 
diamétre, de 6 mois d’évolution. Il présentait en plus les cicatrices d& 
lésions semblables antérieures, sur le visage et les avant-bras, dont jj 
avait souffert depuis l’Age de 23 ans et qui s’étaient cicatrisées spon. 
tanément. 

Chez ce malade, les tumeurs se localisérent sur les surfaces exposé 
de la peau (visage, avant-bras et poignet) laissant le thorax e 
abdomen intacts. Une des lésions qui siégeait A l’avant-bras guérit 
en 6 mois. Le malade mourut des suites de la récidive de la lésion 
anale. Il avait 3 fils, de 21, 29 et 38 ans qui souffraient aussi de lg 
maladie. Le 2¢ présenta les 1° symptémes de celle-ci a l’Age de 
16 ans. Le 3¢ avait, parmi d’autres, une lésion A la hauteur de lg 
commissure droite de la cavité buccale. L’étude histologique des 


tumeurs étudiées révéla toujours la structure des épithéliomes spino- J 


cellulaires. 

Plus récemment (1954), le Dt J. S. Pegum a rapporté un autre cas 
du méme type. Le patient, agé de 32 ans et du sexe masculin, présentait 
depuis l’4ge de 14 ans, des nodules douloureux au début, qui s’ulcé- 
raient au bout de plusieurs mois et qui disparaissaient a la fin, laissant 
des cicatrices. Ces tumeurs siégeaient au visage, oreilles, mains, avant- 
bras et jambes. 

Une tante maternelle et sa mére avaient les mémes lésions. Le D' 
Ferguson Smith faisant le commentaire de cette observation dit que 
dans l’ouest de l’Ecosse, avaient été observés quelques cas semblables 
de caractére familial. 

J. Marshall et G. H. Findlay, en 1953, rapportérent 1 cas natif de 
lAfrique du Sud, de péres européens et de 42 ans, qui, depuis 2 ans, 
présentait des tumeurs cutanées qui se localisaient toujours a la moitié 
gauche du visage, oreilles, cou, épaule et bras. Celles-ci se développaient 
en 4 a 6 semaines et disparaissaient 1 ou 2 mois plus tard. Quand il 
fut examiné, il montrait des lésions actives derriére l’oreille gauche 
et une autre dans la région scapulaire. En plus, il avait environ 30 cica- 
trices déprimées sur le nez, lévre supérieure, joue, oreille, cou, poitrine 
et bras, 4 la moitié gauche du corps. 

On ne trouva pas de lésions sur le cuir chevelu ni sur la muqueuse 
buccale; il n’y eut pas non plus d’adénopathies métastasiques. Les 
médecins qui soignérent ce malade et ceux qui lui firent les examens 
histologiques de ses tumeurs diagnostiquérent des épithéliomes spino- 
cellulaires. Quant a l’étiologie de l’affection, on pensa a la possibilité 
d’une origine névique, non infectieuse, 4 cause de la distribution 
segmentaire des lésions. Fouraces et collaborateurs (1954) se rapportant 
a ce cas, rappelérent que l’herpés Zoster, bien qu’il soit un processus 
infectieux est aussi de distribution unilatérale. 
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FORMES ERUPTIVES 


Jusqu’en 1950, seulement avaient été décrits des cas de lésions 
multiples, en nombre modéré. Cette année-la, le D™ Grzbowsky, pro- 
fesseur de dermatologie de l’Université de Varsovie, étudia le cas d’un 
mécanicien de 57 ans qui présentait des centaines de lésions distri- 
buées sur la peau de la moitié supérieure du corps. L’aspect et l’abon- 
dance des mémes rappelaient la varicelle, la variole et les maladies. 
exanthématiques, c’est pour cela que nous avons surnommé, ce type 
éruptif. 

La maladie débuta par un groupe de nodules sur le cuir chevelu; 
4 mois plus tard il s’en présenta d’autres sur d’autres parties du corps, 
spécialement sur le visage, le cou et le thorax. Ceux-ci avaient une 
grosseur variant de 1 a plusieurs millimétres et de 1 4 2 centimétres de 
diamétre. Lés lésions présentaient les mémes caractéres macro-, 
microscopique et évolutif que ceux que nous avons signalés dans les 
cas cités auparavant. 

Sur la muqueuse buccale, il existait des taches blanchatres et des 
groupes conglomérés de papules. Ces derniéres prenaient |’aspect 
papillomateux sur le voile du palais. 

Le patient avait la peau d’aspect séborrhéique et un bon état général. 
L’examen histologique de plusieurs nodules révéla la structure de |’épi- 
théliome malpighien spino-cellulaire cornifié. 

La maladie avait commencé 9 ans auparavant, il n’y avait pas eu 
de métastases et les lésions guérissaient spontanément, laissant des 
cicatrices plus ou moins visibles. 

Un autre cas semblable a l’antérieur fut rapporté par V. H. Witten 
et F. G. Zak en 1952. Le patient, 4gé de 47 ans, était un inspecteur 
de cuirs qui avait remarqué les 1¢™ symptémes de la maladie en 
novembre 1946. Ces derniers se traduisaient par des nodules et papules 
moins nombreux que dans le cas précédent, mais qui cependant étaient 
disséminés sur toute la surface du corps, ainsi qu’on le voit dans les 
maladies éruptives (visage, thorax, abdomen et extrémités). Les lésions 
furent plus nombreuses aprés septembre de |’année 1947. 

Les caractéres objectifs des mémes étaient semblables a ceux qui 
ont été décrits antérieurement : nodules et papules de consistance 
ferme, occupés ou non Aa leur centre par une zone hyperkératosique; 
confluents par endroits et séparés dans d’autres. 

Aux extrémités les lésions avaient une préférence pour les surfaces 
d’extension. 

I] existait 2 lésions ulcératives en forme de plaques, de 2 x 2 centi- 
métres de diamétre qui avaient l’aspect des épithéliomes spino- 
cellulaires. Pendant les 8 mois d’observation du malade, de nouvelles 
lésions se présentérent constamment, en méme temps que les anciennes, 
aprés un certain temps d’évolution, elles régressaient laissant ou non 
des cicatrices. 
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Un des symptémes qui géna le plus le malade pendant sa maladi 
fut le prurit. 

Ce patient, quelques semaines avant de mourir, eut un_herpé 
Zoster et les lésions s’améliorérent A cause de celui-ci. Il ne fut pas 
pratiqué d’autopsie. 

Sur le terrain anatomique, les lésions se localisaient 4 la hauteur de 
pores folliculaires et montraient la structure de l’épithéliome ma 
pighien spino-cellulaire bien différencié (grade I). 

Une des lésions, de grandes dimensions, localisée A l’avant-bra 
montrait une structure semblable a celle que présentait le cas de 
Ferguson Smith. 

Dans le derme, il existait des colonies pseudo-tumorales qui avaient 
laspect de kystes pleins de squames cornés en communication ou non 
avec la surface cutanée. Ces lésions aprés un certain temps s’atrophiaient 
et disparaissaient. : 

Witten et Zak firent remarquer les connections de beaucoup des 
colonies pseudo-tumorales avec les conduits excréteurs des glandes 
sudoripares et des follicules pileux, coupables, selon eux, des troubles 
de la sudation dont souffrait le malade. 

Les 2 cas rapportés auparavant sont les seuls que nous avons trouvés 
dans la littérature médicale qui avaient des lésions multiples en grand 
nombre adoptant la forme éruptive. Dans le cas du Pt Grzbowsky, il 
existait aussi des lésions buccales, comme dans les maladies de ce 
type. Witten et Zak ne mentionnent pas ce symptéme chez le malade 
qu’ils rapportérent. 


VARIETE MULTIPLE LOCALISEE 


Les patients que nous avons décrits auparavant, ont aussi la carac- 
téristique, 4 part la multiplicité et récidives des lésions, que celles-ci 
se distribuent sur différentes parties du corps (téte, tronc et extrémités), 
spécialement les supérieures et visage. La variété clinique que nous 
allons décrire maintenant se différencie de celles-la par la présence 
de lésions multiples de méme aspect et structure, mais localisées 
seulement sur le dos des mains, poignets et avant-bras. 

Nous avons observé 2 patients adultes de plus de 50 ans qui présen- 
taient des lésions multiples du dos des mains et des avant-bras et e 
méme temps une lésion semblable sur la peau du visage. 

Ces cas montrent des lésions cutanées préalables du type solaire 
chronique (taches, kératoses) ou des dermatites actiniques plus ou moins 
aigués. Le 1¢™ malade de ce type que nous avons rencontré dans la 
littérature mondiale (1939) fut rapporté par le D' Duncan O. Poth 
de Texas (U. S. A.). 

Le patient, de race blanche et de 45 ans, présentait plusieurs nodules 
tumoraux situés sur le dos des mains qui étaient apparus 2 mois } 
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apres une dermatite solaire des mémes endroits qui avait tardé 10 jours 
4 guérir. Ceux-la mirent 7 4 8 mois pour se développer-complétement 
et guérirent ensuite spontanément. 

Les examens histologiques qui furent faits des lésions décrites rappor- 
terent des épithéliomes spino-cellulaires. 

M. T. Fliegelman et A. B. Loveman décrivirent un cas semblable 
au précédent en 1952. Le malade était un forgeron de 75 ans qui avait 
travaillé dans ce métier de 1923 a 1942. En 1943, de multiples lésions 
tumorales lui apparurent sur le dos des mains, qui guérissaient spon- 
tanément aprés un certain temps. En 1948, alors qu’il travaillait 4 des 
constructions de routes, il souffrit de nouveau des mémes lésions. Les 
années suivantes (1949 et 1950) il présenta de nouveau les mémes 
poussées avec des caractéristiques évolutives semblables; les tumeurs 
se développaient en 6 ou 8 semaines et ensuite employaient un temps 
semblable pour disparaitre. L’examen histologique de celles-ci montra 
la structure de l’épithéliome malpighien spino-cellulaire avec formation 
de cavités pseudo-kystiques remplies de squames cornées. 

Semblable aux antérieurs, est le cas mentionné par le Dt F. D. 
Becker de Dulith (Minn.), lors de la discussion d’un patient porteur 
dun kérato-acanthome, rapporté par P. Eraux et collaborateurs 
en 1955. La malade dont il s’agit, blonde aux yeux bleus et agée de 
51 ans, avait recu en plusieurs occasions, d’abord lorsqu’elle était 
enfant et ensuite a l’Age adulte, différents traitements pour un eczéma 
humide. Derniérement, elle avait obtenu une amélioration du méme 
avec l'eau d’Alibour et du protolate hydrophile de goudron a 5 p. 100. 
Aussit6t qu’elle alla mieux, elle commenca a s’occuper de son jardin 
qui était son plaisir favori, demeurant dans celui-ci plusieurs heures 
par jour, exposée au soleil. Neuf semaines aprés, plusieurs nodules 
apparurent sur le dos de ses mains et de son poignet droit, qui guérirent 
spontanément environ 8 mois aprés leur début. Dans ce cas-la, on fit le 
diagnostic de tumeurs kératosiques multiples. 


VARIETE MULTIPLE DES SURFACES EXPOSEES 
AVEC PARTICIPATION DE LA MUQUEUSE DES LEVRES 


En 1954, nous avons rapporté, dans les Archives cubaines de cancé- 
rologie, 2 cas de cette maladie qui avaient certaines caractéristiques 
un peu différentes de celles qui avaient été signalées dans la variété 
décrite par Ferguson Smith. Premiérement, les lésions se localisaient 
seulement sur le visage, avant-bras et dos des mains. Ensuite, celles 
qui étaient localisées au visage, apparaissaient a plusieurs reprises sur 
la muqueuse des lévres adoptant l’aspect des épithéliomes malpighiens 
spino-cellulaires infiltrants malins, mais sans provoquer de méta- 
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Fic. 1. — Cas 1 (28 258), 
Cicatrices multiples 
sur le front, le nez, les 
lévres, etc., de lésions 

anciennes guéries. 


Fic. 2. — Cas 1. Aspect 
de 2 nodules du dos de 
la main droite a diffé- 


rentes périodes d’évolu- 
tion. 
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stases régionales et guérissant avec la radiothérapie a doses de 2.000 
4 3.000 U. R. Les histoires cliniques de nos cas peuvent se résumer 
de la facon suivante 


Cas N° 1. — Il s’agissait d’un charpentier, agé de 52 ans, de race blanche qui 
fut examiné pour la 1T¢ fois en janvier 1950, pour une tumeur malpighienne, d’appa- 


Fig. 3. Cas 1. Colonies pseudo-épithéliomateuses, en grande partie kératinisées 
et conduits sudoripares hyperplasiques. 


fence spino-cellulaire, située sur la moitié droite de la muqueuse de la lévre supé- 
Tieure et aussi une autre possédant les mémes caractéres sur la peau du dos de la 
main droite. Elles étaient apparues toutes les 2, 5 mois auparavant. Postérieurement 
se présenta une 3°, aussi de croissance rapide, sur la pointe du nez. A l’examen 
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Fig. 4. Cas 2 (19 109) 
Tumeur  infiltrante 
uleérée, de structur 
malpighienne spino 
cellulaire de la lévr 
inférieure. Il n’exis 
pas d’adénopa- 
thies métastasiques, 


Fic. 5. — Cas 2. Lésion 
infiltrante diffuse et 
ulcérée de la lévre 
inférieure. 
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physique, on découvrit de nombreuses cicatrices de lésions semblables qui s’étaient 
guéries, sur la muqueuse de la lévre inférieure, le pli naso-génien droit, les oreilles, 
le cuir chevelu et le dos de la main gauche. Toutes ces lésions s’étaient présentées 
{ an avant la visite que le malade nous fit et s’étaient guéries spontanément. 
L’examen histologique de toutes les tumeurs examinées montra qu’elles avaient la 
structure des épithéliomes malpighiens spino-cellulaires bien différenciés. 


Fic. 6. Cas 2. Aspect de 2 lésions en voie de cicatrisation. 


Les lésions de la muqueuse des lévres guérirent avec la radiothérapie profonde 
et 'électrocoagulation ainsi que celles de la peau et en plus ne produisirent pas de 
métastases régionales. 

Depuis 1950 jusqu’en décembre 1956 ot nous le vimes pour la derniére fois, 
de nouvelles lésions continuérent a se présenter qui avaient les mémes caractéres, 
mais qui étaient situées seulement sur le dos des mains, des poignets et du tiers infé- 
rieur des avant-bras. A mesure que le temps s’écoulait, elles se firent plus résistantes 
4 tous les traitements. 


Cas n° 2. — Employé de commerce, blanc, de 42 ans, qui fut examiné pour la 
It fois en 1945 (septembre) parce qu’il présentait 3 épithéliomes, d’apparence 
spino-cellulaire, sur la région temporale, dos de la main et coude gauches. Cette 
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Fig. 7. — Cas 2. Colonie pseudo-tumorale étendue presque entiérement, kérati- 
nisée (X). En dehors de celle-ci, on observe un conduit sudoripare aux parois 
hypertrophiées. (Prép. 19 286.) 


Fic. 8. — Cas 2. Coupe histologique d’un nodule du dos d’une main. On observe des 
cavités pseudo-kystiques (X), remplies de squames cornées qui communiquent 
avec la surface cutanée. (Prép. 12 625.) 
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derniére se développa en 6 semaines et les autres mirent un peu plus longtemps. 
Six mois avant, on lui avait électrocoagulé une lésion semblable qu’il avait sur le 
dos de la main droite. 

A lexamen physique, on découvrit des cicatrices de lésions qui avaient été 
traitées antérieurement ou qui avaient régressé spontanément sur le nez : pli naso- 
génien droit, joue gauche et dos de la main du méme cété. De 1945 a 1954, nous 
lui soignames 3 lésions infiltrantes de la muqueuse de la lévre inférieure et commis- 
sure gauche en plus d’autres qui étaient distribuées sur le dos des mains, poignets 
et avant-bras. L’étude histologique de toutes ces lésions examinées montra toujours 
la structure de l’épithéliome malpighien hyperkératosique. A la fin de l'année 1954, 
on lui pratiqua une gastrectomie pour ulcére gastrique et aprés cette date, nous le 
perdimes de vue. 


CONSIDERATIONS 


La révision des observations que nous avons décrites auparavant, 
nous offre ume idée d’ensemble d’un processus anatomo-clinique 
spécial qui, bien qu’il montre certaines variations individuelles, semble 
appartenir a une seule maladie. 

Les caractéristiques fondamentales du méme processus sont : de se 
présenter parfois dans l’adolescence et d’autres chez l’adulte, spéciale- 
ment aprés 45 ans; de développer les lésions sur une peau d’aspect 
normal (non modifiée) et sans cause qui le justifie. 

La maladie a une préférence pour les personnes du sexe masculin. 
C'est une affection rare, car seulement une vingtaine de cas ont été 
rapportés, aprés avoir été identifiés par Ferguson Smith en 1934. 
Presque tous les cas publiés proviennent de |’Angleterre, Etats-Unis, 
Afrique du Sud, Cuba, ete. 

Les lésions, a |’ ceil nu, se présentent sous forme de nodules, de papules 
et de zones d’hyperkératose, qui s’accroissent rapidement et aprés 
avoir atteint leur développement complet, involutionnent et se cica- 
trisent. Elles débutent par des points rougedatres proéminents qui 
rappellent l’acné juvénile. Elles croissent en 1, 2 ou plusieurs semaines 
(446) ou moins, parfois en plusieurs mois (4, 6, etc.). Aprés un certain 
temps, elles prennent la forme de masses hémisphériques, qui plus 
tard s’ombiliquent ou non, présentant une zone centrale hyperkérato- 
sique, parfois saillante. D’autres fois, les nodules se font confluents et 
forment des masses plus grandes, a la surface et aux contours irréguliers. 

L’autre type de lésion qui est aussi fréquente, se présente sous 
laspect de papules proéminentes de contours arrondis et de centre 
aplati ou déprimé. Aprés un certain temps, les 2 types de lésions 
sulcérent ou se contractent et involutionnent, laissant a leur place 
une cicatrice plus ou moins visible. 

La propriété d’involutionner spontanément peut se perdre avec le 
temps et alors elles mettent plus de temps a disparaitre ou persistent 
de nombreux mois ou plus de 1 an avec les mémes caractéres. L’intensité 
de Vhyperkératose est variable suivant les cas. Les lésions se présentent 
Suecessivement, isolées ou en groupes, sur différentes parties, couvertes 
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ou découvertes du corps, spécialement sur les derniéres : visage et bray, (gr 
Récemment (1955) on a rapporté 1 cas (Marshall et Pepler) qui avait de Vé 
lésions qui se distribuaient exclusivement sur la moitié gauche du corps, et 
Les intervalles de temps entre l’apparition des lésions peuvent étr lic 
des jours, des semaines, des mois ou des années. Bien que celles-] de 
aient toujours été multiples, leur nombre est modéré, sauf les variété la 
éruptives qui ont des centaines de lésions. lo 
Bien que les nodules se développent presque exclusivement sur la 
peau, on a cité un nombre réduit de malades qui présentaient aussi des te 
lésions des muqueuses. Chez un patient de Ferguson Smith, seulement gr 
lanale était atteinte; le voile du palais et la muqueuse des joues chez sc 
1 cas de Grzbowsky et celle des lévres dans les 2 cas de N. Puente Duany. pi 
Enfin, il y a des malades dont les lésions se circonscrivent exclusive- Pp 
ment au dos des mains, poignets et avant-bras (variété Duncan 0, le 
Poth). Un autre détail intéressant, signalé pour la 1'¢ fois par Sommer. si 
ville et Milne et ensuite par d’autres investigateurs (Charteris, Pegum, 
Ferguson, Smith, etc.), est le caractére familial de quelques observa- ¢ 
tions. Chez ces tumeurs, de croissance rapide et ayant les caracteéres d 
des épithéliomes malpighiens spino-cellulaires, absence de métastases 
ganglionnaires régionales frappe aussi l’attention. 1 
Les lésions se modifient et peuvent méme disparaitre aprés les 
résections locales, des injections avec des macérés de la propre tumeur, ‘ 
ainsi qu’avec des injections d’antibiotiques (auréomycine), les pincella- | 


tions au nitrate d’argent, etc. Elles se modifient et disparaissent sous 
Vinfluence du radium et des rayons X. 

Parfois, extirpation d’une lésion provoque, peu de jours apres, 
Vapparition d’autres semblables autour de celle-la. 

Les 2 cas que nous avons rapportés en 1954, se distinguent de ceux 
qui ont été décrits jusqu’A maintenant par la présence de lésions 
infiltratives et hyperkératosiques, a répétition, de la muqueuse des 
lévres (supérieure, inférieure, commissures) ayant les caractéres des 
épithéliomes malpighiens spino-cellulaires mais sans montrer des signes 
histologiques de malignité ni des métastases lymphatiques régionales. 
Cette derniére localisation guérit par l’application de radiothérapie 
profonde (2.000 a 3.000 R) et l’électrocoagulation. 

Chez nos malades, le reste de la muqueuse buccale resta indemne. Un 
autre détail digne d’étre cité dans le cadre clinique que nous analysons est 
le bon aspect général du patient et l’absence d’altérations pathologiques 
dans d’autres organes ou zones du corps hors de la peau. Les examens 
de laboratoire n’ont rapporté jusqu’a maintenant rien d’anormal. 


STRUCTURE HI STOLOGIQUE 


Bien que l’apparence extérieure soit celle des épithéliomes mal- 
pighiens spino-cellulaires, il s’agit d’un processus hyperplasique bénin 
qui reproduit la structure d’une tumeur bien différenciée de ce type 


TUMEURS EPIDERMIQUES BENIGNES 57 


(grade 1). La tumeur débute simultanément ou successivement dans 
l’épiderme et les organes annexes. L’hyperplasie de la couche basale 
et de Malpighi, suivant quelques auteurs, débute autour du col des fol- 
licules pileux. Une preuve de ceci est sans doute les cavités pleines 
de squames cornées, de différentes grandeurs qui communiquent avec 
la surface extérieure, Charteris souligne également dans son cas la 
localisation des lésions a niveau des follicules pileux. 

Les masses et cordons de cellules néoformées ont beaucoup de 
tendance a se cornifier et A former des globes cornés de formes ét de 
grandeurs différentes et des cavités pseudo-kystiques remplies de 
squames cornées. Les colonies de cellules pseudo-tumorales n’infiltrent 
pas le derme ni ne dépassent jamais la zone des glomérules sudori- 
pares. Les cellules qui forment la pseudo-tumeur sont réguliéres et 
leurs noyaux peuvent montrer des mitoses mais pas de monstruo- 
sités. 

Le processus hyperplasique intense, l’amoncellement de squames 
cornées et l’oedéme et infiltration de cellules rondes localisées au 
derme sont les responsables de la formation du nodule ou papule 
saillants qui se forment a la surface cutanée et qui caractérisent 
laffection. 

Les parois des conduits excréteurs des glandes sudoripares souvent 
s'hyperplasient ou augmentent d’une facon variable et expérimentent 
la métaplasie malpighienne. On voit parfois se détacher de ceux-ci 
des colonies de cellules pseudo-tumorales. 

Le stroma conjonctivo-vasculaire (derme) qui entoure les colonies 
pseudo-tumorales expérimente aussi des modifications. La plus impor- 
tante est Vinfiltration accentuée de cellules rondes, généralement 
formées par des lymphocites et un petit nombre de cellules plasma- 
tiques, éosinophiles, polymorphes neutrophiles, etc. 

Plus rarement l’augmentation de cellules plasmatiques frappe 
lattention. Vers la surface et dans le voisinage de la tumeur on observe 
une hyperplasie des fibres élastiques. Cette derniére donne sou- 
vent naissance a des dépéts d’importance variable, constitués par 
des groupes de fibres qui perdent leurs contours et forment des 
masses qui s’unissent et se teignent en violet sale par l’hémato- 
xyline. 

Suivant le moment évolutif ou la lésion est étudiée ainsi différeront 
les images. Dans la phase de régression, les masses et les cordons cellu- 
laires perdent leurs contours et forment des zones teintes en rose 
violacé par l’hématoxyline et l’éosine avec des noyaux plus ou moins 
modifiés. Dans certains cas, la cornification prédomine et occupe la 
plus grande partie des colonies. Ces derniéres, d’aspect pseudo-kystique, 
se rétrécissent et disparaissent dans le derme dans la derniére étape de 
leur évolution. Le tissu cicatriciel augmente dans les formes ulcératives 
vers la fin du processus régressif. 
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VARIETES CLINIQUES 


Suivant l’age, le caractére familial, l’état préalable de la peau et des 
muqueuses, le nombre, les lieux de distribution des lésions, etc., on 
pourrait diviser les cas de lésions multiples qui ont été décrits jusqu’a 
maintenant, dans les formes cliniques suivantes. 


Type Ferguson Smith. — On groupe dans cette variété les cas ot la 
maladie commence dans l’adolescence, chez des personnes jeunes et 
aussi plus agées, sans cause apparente qui le justifie sur une peau 
d’aspect normal; les lésions se distribuent sur les parties couvertes et 
découvertes du corps, ayant cependant une prédilection pour le visage 
et les extrémités supérieures. Elles apparaissent pendant des années 
a intervalles variables. Quelques-uns de ces patients, parfois, ont plu- 
sieurs membres de leur famille atteints de la méme maladie. 


Type Marshall-Pepler. — Quand les lésions se distribuent exclusive- 
ment sur une moitié (droite ou gauche) de la surface cutanée du corps. 


Type N. Puente Duany. — Quand les lésions se présentent seulement 
sur le dos des mains, poignets, avant-bras, peau du visage et muqueuse 
des lévres. 


Type éruptif. — Il se caractérise par la présence de lésions en nombre 
considérable et de petite grandeur, qui rappellent par leur aspect et 
leur abondance les maladies éruptives. Suivant qu’elles s’étendent a 
tout le corps ou se limitent 4 la moitié supérieure, nous aurons le type 
Witten-Zak ou le Grzbowsky. 


Type Duncan O. Poth. — Dans ces cas-la, il existe des antécédents 
d’exposition prolongée aux rayons solaires et des modifications préa- 
lables de la peau. Cette modalité se distingue parce que les lésions se 
localisent exclusivement sur le dos des mains, des poignets et avant- 
bras; apres étre arrivées a leur développement complet, elles tardent 
plus longtemps a disparaitre que les lésions des variétés mentionnées 
auparavant. 


CLASSIFICATION DES FORMES MULTIPLES 


| Ferguson-Smith (Parties) F-amitiale et non fami- 
lia 


couvertes et 1 
vertes) 
| T. Marshall-Pepler Unilatéral 
Idiopathiques \ Visage, muqueuse des 
Puente Duany N. ( lévres, avant-bras et 
mains 


a) généralisé (Witten-Zak) 
Eruptif b) segmentaire (moitié supérieure du 
corps) (Grzbowsky) 
Duncan O. Poth (dos des mains, poignets et 
avant-bras) 


Variété solaire T. 
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Réticulose médullaire focale, 
son importance pour le diagnostic de la toxoplasmose 

et de la lymphogranulomatose 
dans sa forme prolongée (*) 


par 
FRIDTJOF BANG 


Depuis la publication dans le n° 3, page 335, de 1953, de ce Bulletin, 
d’une image histologique spéciale, une « réticulose médullaire focale » (rét. 
méd. foc.) dans la forme glandulaire de la toxoplasmose, nous avons cher- 
ché toutes les fois que nous avons trouvé cette structure par des exa- 
mens histologiques, de mettre en évidence son importance diagnostique. 

La réticulose médullaire focale se caractérise de la fagon suivante : 

Dans un ganglion lymphatique, la substance médullaire a augmenté 
de volume et se trouve parsemée de foyers formés par des cellules 
réticulaires un peu tuméfiées et légerement acidophiles, donnant a la 
substance médullaire un aspect tacheté. Les foyers sont irrégulierement 
contournés, mal limités, ce qui les distingue des foyers épithélioides 
de la maladie de Boeck par exemple. Les noyaux des cellules sont 
pales, allongés, souvent un peu agrandis, méme un peu irréguliers, 
mais sans les irrégularités prononcées des cellules tumorales. Dans la 
substance médullaire on trouve, en outre, quelques cellules mono- 
nucléaires 4 noyaux agrandis et presque toujours une quantité variable 
de plasmocytes. Le nombre de cellules éosinophiles n’est pas modifié. 
La taille des centres germinatifs est variable. 

Il semble, d’aprés Wahlgreen, qu’une prolifération de cellules réti- 
culaires soit assez répandue dans d’autres organes de l’organisme sous 
Vinfluence du parasite, spécialement dans la moelle osseuse, fait qu'il 
est bon de se rappeler, pour distinguer la toxoplasmose d’une lympho- 
granulomatose (maladie de Hodgkin). 

Siim a attiré l’attention sur une autre disturbance dans les ganglions 
lymphatiques affectés, A voir une chromatolyse des noyaux des cellules 
centrales des centres germinatifs. Cette chromatolyse est souvent trés 
marquée, donnant aux centres germinatifs un aspect trés particulier, 
mais qui n’existe pas dans tous les cas. Nous y reviendrons. 

La question de la spécificité de la rét. méd. foc. se présentait natu- 
rellement de soi-méme, et c’est pourquoi nous avons, dans ce qui suit, 
noté tous les cas ot nous avons observé cette structure, examinant 


(*) Laboratoire histo-pathologique du Dt Banc, Copenhague. 
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en méme temps les malades par les séro-réactions pour toxoplasmose 
(Siim) et rassemblant les données cliniques. 


"1G. 1. — Observation M™e B. I. Ganglion axillaire. 
Réticulose médullaire focale typique. 


Les cas se groupent de la facon suivante : 


1. — Toxoplasmose ganglionnaire assurée, 9 cas nouveaux 


On voit que les séro-réactions étaient positives dans tous les cas. 
La tuméfaction des ganglions se développait insidieusement, sans 
douleurs, accompagnée d’un peu de fatigue seulement, et elle dispa- 
raissait aussi silencieusement qu'elle était venue. Aucun des malades 
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n’était soumis 4 une thérapie spéciale, les femmes seulement furent 
instruites d’éviter une grossesse pendant le temps d’observation, 


Fic. 2. — Observation O. B. Ganglion du cou. 
Réticulose focale typique (fort grossissement). 


Ajoutons que le sang d’un chien d’une des malades était négatif quant 
aux sé¢ro-réactions pour toxoplasmose. 

Avec les cas de séro-réactions positives, mentionnés dans le mémoire 
précédent, au nombre de 10, ces 19 cas font de la réticulose médullaire 
focale Vexpression morphologique spécifique de la toxoplasmose. 

Sans aucun doute, le parasite a été répandu au Danemark au moins 
depuis année 1942, c’est-a-dire au moins 2 ans aprés l’occupation 
du pays par les Allemands. 

Quant a la chromatolyse, il ressort du schéma qu'elle ne se manifeste 
pas dans tous les cas. On peut, en outre, voir une chromatolyse des 
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centres germinatifs dans plusieurs autres circonstances, par exemple 
un traitement par rayons X, pourtant pas au méme degré que dans la 
toxoplasmose. Elle ne semble pas exister, ou elle est rare, dans les 
ganglions de la lymphogranulomatose. La_ réticulose médullaire focale 
est le point essentiel pour le diagnostic histologique de toxoplasmose. La 
démonstration d’une chromatolyse des centres germinatifs soutient ulté- 
rieurement celle-ci. 

Par la topographie des lésions, la nécrose des centres germinatifs, 


Fic. 3. — Réticulose médullaire focale, tumeur de la peau. Dans ‘le cartouche, 
un croquis en grandeur naturelle de la coupe histologique. L’épiderme est en haut. 
Les infiltrations sont présentées en noir, autour des follicules pileux, s’étendant 
dans la profondeur. Le reste de la figure montre une image agrandie d’une partie 
des infiltrations. On remarquera plusieurs foyers de cellules réticulaires, un peu 
agrandis et mal délimités, dispersés dans la substance médullaire, lui donnant 
un aspect tacheteé. 


accumulation des cellules réticulaires dans la médullaire, on est tenté 
de conclure que les centres soutiennent le premier « choc » du parasite, 
arrivant avec le sang des artéres, tandis que la medulla offre une 
résistance plus forte. 

Quant aux séro-réactions, Siim dit (loc. cit., 1955) que celles-ci sont 
dune valeur « significativement » positives seulement, quand elles 
atteignent 1 : 5-10 000 pour la réaction de neutralisation et 1 : 32-64-128 
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pour la réaction de Bordet-Gengou. Les valeurs inférieures, dit cet 
auteur, sont assez répandues parmi des personnes apparemment 
saines. 


Il. — Réticulose médullaire focale des ganglions atteints des maladies 
malignes primaires 


Dans le mémoire précédent nous avons mentionné quelques cas 
ou il y avait dans les ganglions lymphatiques une rét. méd. foc. typique 
en combinaison avec des altérations, qui sont différentes en plusieurs 
égards. Surtout, il s’agissait des cas avec un diagnostic douteux de 
lymphogranulomatose (maladie de Hodgkin) a évolution parfois prolongée. 

Nous présentons ici 6 cas nouveaux de cette catégorie, joints aux 
2 cas de réticulosarcome avec une structure partielle de rét. méd. foc. 
Comme un des cas mentionné auparavant avait les séro-réactions 
positives pour toxoplasmose, tous les cas nouveaux ont été examineés. 
Je dis d’emblée que les résultats étaient toujours négatifs. 

Voici les cas nouveaux : 


1° Cours prolongé. — Homme, Agé de 18 ans, recu 4 ’hépital en 1948, 
ayant des ganglions tuméfiés de la région latérale gauche du cou. 
Ceux-ci disparaissent aprés traitement X (grandes doses). Le malade 
réapparait en 1950 avec une grande tumeur de la région hilaire droite 
du poumon. Traité aux rayons X, réitéré en 1951, la tuméfaction 
ayant augmenté. Pas de lymphadénite périphérique. En avril 1953 
et en octobre 1955 un examen montrait que les lymphomes médiasti- 
naux « avaient disparu », laissant seulement une certaine « augmenta- 
tion des ombres hilaires ». Il y avait des petits lymphomes de la région 
droite du cou, mais le malade se comportait absolument bien, s’occu- 
pant librement de ses affaires. L’hémoglobine : 95 p. 100. Sédimenta- 
tion des globules rouges : 5 millimétres 4 l’heure. Microscopie d’un 
ganglion en 1948 (abrégé). Ca et 1a on trouve une rét. méd. foc. carac- 
léristique, sans anomalies cellulaires. I] y a pourtant des endroits 
ol la structure normale du ganglion est effacée et ot les cellules 
réticulaires ont des noyaux agrandis et hyperchromatiques. Pas de 
cellules du type Sternberg-Reed. Pas d’augmentation des cellules 
éosinophiles. « A cause de laltération profonde du ganglion en 
général, on suppose une maladie n’étant pas de nature infectieuse, 
vraisemblablement une lymphogranulomatose. » Les séro-réactions 
pour toxoplasmose étaient négatives en 1952, 1953, 1954. Le malade 
se comporte toujours complétement bien, 8 ans 1/2 aprés le 
symptéme. 

2° Evolution prolongée, au commencement, presque asymptomatique. 
Femme, Aagée de 37 ans. En 1949, tumeur des ganglions du cété droit 
du cou. Pas de démangeaisons. Pas de traitement. Regue a l’hépital 
en 1953. Diagnostic clinique douteux. La malade se comporte bien. 
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Examen du sang : rien d’anormal. Sédimentation des globules rouges 
normale. « Pas de symptémes de lymphogranulomatose. » Sous traite. 
ment léger antiinflammatoire de rayons X les ganglions diminuent. 
Microscopie d’un ganglion en 1953 : rétic. méd. foc. typique, il ya 
pourtant quelques cellules réticulaires ayant les noyaux agrandis 
ou doublés. Pas de cellules de Sternberg. Pas d’éosinophiles. Diagnostic 
histologique: possibilité de toxoplasmose, peut étre combinée avec 
lymphogranulomatose, il n’y a pourtant pas de signes sirs de cette 
derniére maladie. Séro-réactions pour toxoplasmoses réitérées 4 fois 
en 1953 et 1954 : négatives. En 1955, la malade est recue A un autre 
hépital avec une récidive aigué. Meurt en quelques jours. Diagnostic 
clinique : Lymphogranulomatose. Durée : 6 ans. 


3° Evolution asymptomatique. — Femme, Agée de 36 ans, sous 
observation ambulante. En 1953, adénopathies axillaires. Histologie: 
la structure du ganglion est assez bien conservée. Ca et 1a on trouve 
une rélic. méd. foc. typique. Dans son ensemble l’image se montre pour- 
tant plus variée et différente, il y a beaucoup de cellules réticu- 
laires avec des noyaux agrandis et vésiculaires. Pas de cellules de 
Sternberg. Beaucoup de cellules éosinophiles. Diagnostic histologique: 
« incertain ». « La structure parle pour une lymphogranulomatose. » 
Séroréactions pour toxoplasmose; réitérées 3 fois avec intervalles : 
négatives. Diagnostic clinique: possibilité de lymphogranulomatose, 
« En raison du cours paisible, on préfére observer la malade sans 
traitement. » Perdue de vue aprés 3 ans d’observation. 


4° Evolution rapide et tres maligne. — Homme, Agé de 41 ans. Recu 
en 1953 avec des adénopathies dures dans les 2 régions inguinales. 
Démangeaisons. Microscopie: la structure normale du ganglion a 
complétement disparu. On voit une structure de rét. méd. foc. tout a 
fait diffuse, presque sans anomalies cellulaires. Pas de cellules de 
Sternberg. Beaucoup de cellules éosinophiles et de cellules mono- 
nucléaires. Ca et 14 on découvre des cellules réticulaires ayant les 
noyaux agrandis et hyperchromatiques. La capsule du ganglion est 
infiltrée. Diagnostic histologique: « Il s’agit vraisemblablement d’une 
lymphogranulomatose (image atypique), mais on doit sans doute 
faire des séro-réactions pour toxoplasmose. » Ces derniéres se mon- 
traient négatives. Aprés traitement par rayons X, grande récidive 
l’année suivante. Recu a un autre hépital, ot le diagnostic oscillait 
entre une lymphogranulomatose ou une sarcomatose du_ systéme 
réticulaire. Mort 2 ans aprés le premier symptéme. 


5° Lymphogranulomatose. — Homme, agé de 52 ans. Recu en 1953, 
avec des adénopathies multiples. Histologie d’un ganglion: rét. méd. 
foc. En outre, il y a ¢a et 1a des cellules réticulaires ayant les noyaux 
agrandis et trés colorés, quelquefois doubles. Pas de cellules du type 
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Sternberg. Beaucoup d’éosinophiles. Diagnostic histologique: il s’agit 
vraisemblablement d’une lymphogranulomatose, peut-étre en combi- 
naison avec une toxoplasmose. Séro-réactions pour toxoplasmose : 
négatives. Le malade est toujours sous observation aprés traitement 
aux rayons X. 


6° Structure mixte. — Homme, Agé de 31 ans. Recu en 1953 avec de 
grandes adénopathies multiples. Hisfologie: 4 part une structure 
de lymphogranulomatose classique, on trouve des plages avec rél. 
méd. foc. typique. Séro-réactions pour toxoplasmose: négatives. Traité 
comme lymphogranulomatose. 

Plusieurs circonstances unissent ces 6 cas. Il s’agit vraisemblable- 
ment de 6 cas de lymphogranulomatose — avec quelque doute quant 
au cas n° 4 — ils sont égaux quant 4a la présence de la rét. méd. foc. 
et le cas n° 6 excepté, le diagnostic histologique était difficile, méme 
impossible. 

A ces cas se joignent, quant 4 la structure en question, 2 cas de 
réticulosarcome : 


7° Homme, Agé de 76 ans. Adénopathies des régions différentes. 
Microscopie: réticulosarcome. A plusieurs endroits des ganglions, 
des plages de rét. méd. foc. sans anomalies des noyaux. Séro-réactions 
pour toxoplasmose: négatives. Traité par rayons X, au début avec 
effet. Plus tard récidive. 


8° Femme, Agée de 86 ans. Tumeur de la région parotidienne. 
Microscopie: tissu tumoral uniforme de cellules réticulaires, ayant des 
noyaux agrandis et irréguliers, rarement doublés. Débris ¢a et 1a de la 
glande parotidienne. A un endroit, il y a une plage de rét. méd. foc. 
Séro-réactions pour toxoplasmose: négatives. 


Les recherches mettent en évidence l’importance de la structure de 
«rét, méd. foc. » pour le diagnostic histologique de lymphogranulomatose. 
Dans les cas de toxoplasmose, on peut bien trouver de petites ano- 
malies des noyaux réticulaires, ici ces anomalies sont plus prononcées, 
donnant quelquefois A une cellule le caractére d’une cellule tumo- 
rale, ne présentant pourtant jamais l’image typique de la cellule 
de Sternberg. De plus, on doit, pour le diagnostic, chercher une 
destruction possible de la structure normale du ganglion. Une chroma- 
tolyse dans les centres germinatifs, comme dans la toxoplasmose, 
nétait jamais constatée. Les éosinophiles n’étaient souvent pas 
augmentés. Beaucoup de plasmocytes vont parler d’ailleurs pour une 
toxoplasmose. 

C’est une chose frappante, que c’est en examinant la fréquence d’une 
rét. méd. foc. qu’on est tombé sur ces cas de lymphogranulomatose 
difficiles A diagnostiquer, frappante aussi que plusieurs de ces cas 
ont eu une évolution prolongée. Ceci est le fait quant au malade n° 1, 
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qui dans ce moment (1956) se porte bien, apte au travail, 8 ans 1/2 
aprés le premier symptéme. Chez les malades n° 2, 3 et 5 la maladie 
montre, au moins périodiquement, une évolution semblable. 

En accord avec ces observations sont 2 cas mentionnés briévement 
dans le mémoire précédent : 


9° Evolution prolongée. — Ra. 26584 /42. Homme, Agé de 29 ans, 
Premier symptéme en 1938 : lymphadénite angulaire droite, augmen- 
tant pendant 3 ans, puis traitée par rayons X avec succés. En 1942, 
adénopathie de la région rétro-mandibulaire droite, grosse comme un 
ceuf de cane et de la région supra-claviculaire droite. Poumons : 
rien d’anormal. Pas de démangeaisons. Traitements a nouveau par 
rayons X. Microscopie en 1942 : rét. méd. foc., combinée a une réti- 
culose plus diffuse du ganglion. (a et la des noyaux agrandis hyper- 
chromatiques ou multiples. Pas de cellules de Sternberg. Quelques 
cellules éosinophiles et quelques rares plasmocytes. Ce malade se 
trouve complétement bien et est toujours apte au travail, 10 ans aprés 
le premier sympt6éme. L’examen du sang, sédimentation et examen 
des poumons n’offrent rien d’anormal. 


10° Cours prolongé. — Ra. 29939 /43. Homme, Agé de 42 ans. Premier 
symptéme, démangeaisons. Recu avec adénopathies de la région 
latérale droite du cou de la grosseur d’un ceuf de poule. Microscopie: 
rét. méd. foc., mais la structure normale du ganglion est effacée et il y 
a des cellules réticulaires avec des noyaux agrandis hyperchroma- 
tiques. Pas de cellules de Sternberg. Quelques rares éosinophiles. Les 
poumons : élargissement de l’ombre hilaire droite. Traité par rayons X 
avec effet, pourtant il reste dans les poumons des infiltrations « de la 
forme qu’on voit en cas de lymphogranulomatose », diminuant lente- 
ment plus tard. Le malade est bien portant, apte au travail /3 ans 
aprés le premier symptéme. Les résultats des examens de laboratoire 
semblables au malade ci-devant. 

En dehors du diagnostic difficile, la question qui se pose dans ces 
cas est de savoir si l’on peut faire un pronostic relativement favorable 
dans le cas ot l'image histologique présente une rél. méd. foc. sans 
cellules de Sternberg. 

La question d’une évolution prolongée de la lymphogranulomatose 
a été posée par Jackson, Parker, Harrison, Bichel, Gilbert. C’est chose 
intéressante de constater que plusieurs de ces auteurs soulignent le 
manque de cellules du type Sternberg dans quelques-uns de leurs cas, 
et spécialement je soulignerai que Jackson décrit des cas de lympho- 
granulomatose avec une évolution prolongée ow il y avait dans les 
lymphomes des foyers de cellules réticulaires, ressemblant a la structure 


(*) Le cas n° 4 offrait une destruction compléte de la structure du ganglion. Le 
diagnostic penchait sur la fin vers une réticulosarcomatose généralisée. 
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de la sarcoide de Boeck. Sans aucun doute il s’agit dans ces cas de la 
structure d’une rél. méd. foc., observée aussi par Jackson. 

Par une autre voie l’on est amené également a discuter des « cas 
prolongés » de lymphogranulomatose. D’aprés Gilbert la cause de la 
fréquence accrue de tels cas pendant les derniéres années réside dans 
Vamélioration du traitement par les rayons X. L’évolution de la 
maladie est trés variable et d’aprés cet auteur on ne peut faire un 
pronostic qu’aprés un certain temps d’observation, en raison de l'im- 
portance des facteurs individuels. Ajoutons que ce point de vue 
s'accorde bien avec le développement « aigu » et « lent » d’un cancer du 
goudron expérimental sous certaines circonstances connues. En tout 
cas : une différence réelle de la nature de la maladie dans les cas aigus 
et prolongés n’existe pas. 


Pour résumer. - La lymphogranulomatose montre quelquefois 
dans les ganglions affectés une image histologique qui ressemble a la 
réticulose médullaire focale, caractéristique de la toxoplasmose. II 
est possible que cette image histologique, sans cellules de Sternberg 
indique une solution prolongée relativement bénigne mais il est trop 
tét en ce moment pour se prononcer A ce sujet. 

Comme nous l’avons déja remarqué, les séro-réactions pour toxoplas- 
mose étaient négatives dans tous les cas nouveaux de lymphogranu- 
lomatose. Ainsi rien n’indique une relation causale réelle entre cette 
maladie et l’infection avec le toxoplasme. Dans la premiére commu- 


nication, nous avons pourtant fait mention d’un cas de lymphogranu- 
lomatose avec les séro-réactions positives pour toxoplasmose. Siim a 
communiqué le développement d’un réticulosarcome chez un enfant 
agé de 3 ans avec toxoplasmose. En tout cas, on ne peut pas nier la 
possibilité qu’une toxoplasmose puisse accélérer, par son affinité pour 
les cellules réticulaires, le développement de ces 2 maladies appa- 
rentées, la lymphogranulomatose et le réticulosarcome. 


C. —- Observations restantes de réticulose médullaire focale 


Par ’examen routinier des ganglions des malades, atleints de cancer, 
nous avons trouvé la structure en question dans 3 cas. I! n’y avait 
pas de métastases dans les ganglions eux-mémes. 

1° Opérée pour cancer mammaire. Séro-réactions pour toxoplasmose : 
négatives. 

2° Cancer de la prostate, traité avec hormones. Séro-réactions 
négatives. 

3° Opéré pour cancer gastrique. Séro-réactions pas exécutées. 

Une explication de ces cas fait défaut. 


BULL. DU CANCER, 1957, T. 44, N° 1. 
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Restent ces 2 cas curieux sans aucun diagnostic sir: 


1° Lymphome de nature inconnu. — Femme, Agée de 74 ans. Recue 
a ’hépital de Holbaek, octobre 1954, avec un lymphome du cété droit 
du cou, mesurant 3 x 5 centimétres, développé au cours de 3 mois 
asymptomatiquement. L’examen de la malade ne montre rien de 
spécial ailleurs. Faisant l’extirpation du ganglion, celui-ci se brise, 
évacuant du tissu friable. Traitée par rayons X en fortes doses. Micro- 
scopie : réticulose médullaire focale. Pas de chromatolyse. Ca et 1a, on 
trouve des cellules réticulaires avec des noyaux agrandis, méme dou- 
blés. Pas de cellules de Sternberg. Il y a beaucoup de plasmocytes, 
Pas de cellules éosinophiles. Diagnostic histologique : réticulose médul- 
laire focale comparable 4 une toxoplasmose. En raison des anomalies 
nucléaires, cependant, on ne peut pas exclure la possibilité d’un réticu- 
losarcome. Séro-réactions pour toxoplasmose réitérées 3 jours et 
5 mois apres l’extirpation du ganglion : négatives. 

La malade est tout a fait bien, asymptomatiquement, lors d’un 
examen 1 an 1/2 aprés l’extirpation. 


2° Affection inconnue de la peau. — Femme, agée de 28 ans. Recue 
a Vhopital de Finsen, septembre 1953, avec une infiltration rouge, 
solitaire, saillante, avec démangeaisons, du cété droit du cou, persis- 
tant depuis 3 mois. Aprés quelque temps d’observation, on fait 
l’extirpation de la « tumeur » qui a la grosseur d’une amande. Micro- 
scopie: correspondant a une partie saillante de la peau d’une étendue 
de 1,5 cm, tous les follicules pileux sont entourés d’infiltrations ayant 
la structure d’une réticulose médullaire focale, nettement délimitées 
(voir la figure). Dans la profondeur, les infiltrations se réunissent, 
s’élargissant en petits lobes dans le tissu conjonctif et adipeux sous- 
cutané. Pas de centres germinatifs, pas de chromatolyse, pas d’ano- 
malies nucléaires. Quelques plasmocytes. La structure différe gran- 
dement d’un lymphadénome bénin de la peau. Dix jours apres 
l’extirpation, les séro-réactions se montraient faiblement positives, 
pourtant pas a un titre significatif (1:50, 1:2). Réitérées 1 mois 
plus tard : mémes résultats. 

Les dermatologues ne pouvaient non plus faire un diagnostic str. 
(Toxoplasmose? Piqtre d’insecte ?) 


RESUME 


La _ réticulose médullaire focale, c’est-a-dire Vessaimage dans la 
substance médullaire d’un ganglion de foyers mal délimités de cellules 
réticulaires un peu agrandies, faiblement acidophiles, sans anomalies 
nucléaires prononcées, signifie presque toujours une toxoplasmose 
ganglionnaire. De plus, il y a souvent dans le ganglion des infiltrations 
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de plasmocytes et de quelques mono-nucléaires avec noyaux hyper- 
chromatiques. 

Dans plusieurs cas, il y a en méme temps une chromatolyse des 
cellules centrales des centres germinatifs. 

La démonstration d’une réticulose médullaire focale soutient le dia- 
gnostic de toxoplasmose dans les cas ou le titre des séro-réactions est 
moyen ou bas. 

Une réliculose médullaire focale avec des anomalies plus prononcées 
des noyaux des cellules réticulaires peut se trouver dans des cas de 
lymphogranulomatose (maladie de Hodgkin), ot le diagnostic histo- 
logique aussi bien que clinique est difficile, voire impossible. 


Quelques-uns de ces cas — sans cellules de Sternberg — ont montré 
une évolution prolongée. 

L’infection avec Vagent de la toxoplasmose est sans importance 
causale pour les affections malignes primaires des ganglions lympha- 
tiques. C’est possible qu’elle peut accélérer le développement de 
celles-ci. 

De plus, nous avons trouvé une structure partielle de réticulose 
médullaire focale dans 2 cas de réticulosarcome, dans 3 ganglions 
chez des malades atteints de cancer, dans un lymphome de nature 
indéfinissable et dans une infiltration solitaire de la peau également 
de nature inconnue. 
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Sur les modifications de la structure antigénique 
de l’épithélioma Guérin au cours des hétérogreffes 
sur les souris 


par 


Kazimierz DUX, Stefan SLOPEK, Urszula BREGULA et Marian FOGEL 


Etudiés depuis 50 années, les problémes de l’immunité envers les 
tumeurs transplantables sont toujours d’actualité (3, 5, 12). Par 
contre, nous n’avons pas connaissance de travaux qui pourraient 
répondre a la question : est-ce que la tumeur transplantable subit des 
changements sous l’influence des anticorps de son porteur? Ce sont 
les modifications possibles de l’épithélioma transplantable du rat, 
obtenu en 1934 par Maurice et Paul Guérin (4), qui constituent l’objet 
de notre travail. Cette tumeur, provenant d’un adénocarcinome spon- 
tané de Vutérus du rat, a stabilisé son caractére morphologique et 
biologique au cours des greffes répétées sur les rats. Elle est trans- 
plantable trés réguli¢rement et donne des métastases dans les ganglions 
lymphatiques et dans quelques organes internes. 

La méthode utilisée pour provoquer des changements de 1’épithé- 
lioma du rat consiste en hétérogreffes sur les souris. Nous avons pensé 
notamment que le tissu tumoral du rat greffé sous la peau des souris, 
étant tissu hétérologue, subira une lésion par les anticorps de la souris 
et, restant quand méme vivant, conservera |’aptitude de croitre apres 
une transplantation secondaire sur le rat. 

Dans ce but, nous avons choisi la méthode d’hétérogreffe en nous 
basant sur les nombreuses recherches indiquant que la période de 
survie de la tumeur sur le porteur hétérologue dépend de son immunité. 
On peut prolonger cette période par abaissement de son immunité, 
par exemple par les rayons X ou par la cortisone (13). Il a aussi été 
observé que la tumeur peut s’adapter pour un certain degré a son por- 
teur hétérologue. Par exemple, Putnoky (11) ainsi que Balogh (1) 
purent transplanter pendant plusieurs années un carcinome de la souris, 
le carcinome d’Ehrlich sur les rats. Ces tumeurs, nommées tumeurs 
Ehrlich-Putnoky et Budapest 1938, sans perdre les qualités anti- 
géniques de la tumeur de la souris, ont acquis de nouvelles qualités 
antigéniques, qui consistaient dans la capacité d’immuniser les rats 
contre les tumeurs du rat. 
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TECHNIQUE ET RESULTATS DES EXPERIENCES 


De petits fragments des tissus de l’épithélioma Guérin ont été 
greflés 4 la pince sous la peau de 30 souris divisées en 6 groupes, 
marquées : A, B, C, D, E, F. Dans chacun de ces groupes, une série 
de passages répétés de la tumeur furent réalisés sur les souris. Dans la 
série A, la tumeur était transplantée selon les périodes suivantes : 
1, 2, 3, 4, 5, 5, 5, 5 jours. Dans cette série, la tumeur était done trans- 
plantée 8 fois et elle survivait sur les souris 30 jours. Au cours de pas- 
sages la quantité de tissu tumoral diminuait successivement et 
disparaissait. 

Dans la série B, on a prolongé successivement les périodes des pas- 
sages de 2 a 5 jours. Dans cette série, le tissu tumoral disparut aprés 
le passage, (30 j). 

Dans la série C, les transplantations sur les souris étaient répétées 
dans les périodes suivantes : 3, 4, 5, 4, 5, 6, 5, 5, 5, 5, 6, 10, 10, 10, 7, 7. 
Au cours de tels passages, les fragments de tissus disparaissaient l’un 
aprés l'autre. Un des fragments paraissant vivant aprés 58 jours est 
transplanté par nous sur le rat. Cette tumeur croissait sur le rat de 
semblable maniére que la tumeur originale. Le 2¢ fragment trans- 
planté sur les souris pendant 104 jours était vivant et aprés son retour 
sur le rat croissait et ressemblait par sa structure a la tumeur originale. 
Nous avons transplanté cette tumeur séparément comme une sous- 
lignée nommée 

Dans la série D, nous avons transplanté l’épithélioma Guérin selon 
les périodes suivantes : 4, 5, 6, 5, 5, jours. Ensuite, la tumeur disparut. 

Dans la série E et F, on a répété les transplantations sur les souris 
tous les 5 ou 7 jours. Les fragments transplantés diminuaient succes- 
sivement et aprés une période de 3-4 semaines disparaissaient. 

Des expériences décrites ci-dessus, on peut conclure que la tumeur 
peut étre transplantée longtemps (104 j) sur les souris si les passages 
sont répétés assez souvent. 

La tumeur transplantée sur les souris aprés son retour au rat avait 
la méme structure histologique et les mémes propriétés biologiques 
que la tumeur originale. 

On a réalisé aussi d’autres séries d’hétérogreffes (désignées par 
G, H, L, M) dans lesquelles l’épithélioma du rat était transplanté 
sur les souris tous les 7-10 jours. Dans ces séries, les tumeurs disparais- 
saient au cours des passages sur les souris ou bien elles ne croissaient 
pas apres leur retour sur le rat. 

Plus intéressantes sont les séries N et P dans lesquelles on a trans- 
planté la tumeur en zigzag : des rats aux souris, des souris sur les rats, 
de nouveau sur les souris, etc. Le schéma d’une telle transplantation 
est présenté sur la figure 1. 

La série marquée par les symboles T8Nla est particuliérement 
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intéressante, parce que dans cette série les périodes de survie de |g 

tumeur sur les souris étaient successivement prolongées jusqu’a 

30 jours. Malgré une si longue période de survie sur la souris, la tumey 

était encore capable de croitre aprés sa retransplantation sur le rat, 
Comme résultat des expériences décrites ci-dessus, on a obteny 

les sous-lignées suivantes de l’épithélioma Guérin (T8) : 

T8C : tumeur transplantée pendant 104 jours sur les souris. 


TgClla 


| 


souris rat 


410 jours 


Fic. 1. — Schéma des transplantations sur les rats et sur les souris des différentes 
sous-lignées de l’épithélioma Guérin. 


A gauche: symboles des sous-lignées (la ligne originale est représentée par T§8). 
Les chiffres romains avec les fléches indiquent les examens sérologiques. 


T8Nia : tumeur transplantée alternativement sur les souris et les 
rats d’aprés le schéma : la souris 7 jours > le rat > souris 7 jours > 
souris 7 jours > rat > souris 9 jours > souris 10 jours > rat> 
souris 11 jours souris 11 jours > rat souris 16 jours > rat > 
souris 15 jours — rat > souris 16 jours > rat > souris 19 jours > 
rat — souris 21 jours > rat — souris 30 jours > rat. 

T8P : la tumeur transplantée alternativement sur les souris et les 
rats d’aprés le schéma : souris 7 jours — rat > souris 9 jours > 
rat > souris 13 jours > rat > souris 13 jours > rat. 

Les autres sous-lignées marquées sur notre schéma (fig. 1) ne sont 
pas actuellement cultivées dans notre laboratoire. 

Les tumeurs au cours des passages sur la souris ne croissaient pas, 
gardant leur volume sans changements appréciables. C’est seulement 
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de la dans des cas exceptionnels, que le fragment de la tumeur implanté 
wa aux souris grossit nettement présentant aprés un délai de 10 jours 
meur des nodules arrondis, d’un diamétre de 5 millimetres environ. Ces 
‘Tal. tumeurs avaient une structure histologique typique pour |’épithélioma 
tenu Guérin. Les figures mitotiques étaient nombreuses. Les micropho- 


tographies (fig. 2 et 3) présentaient une tumeur de la sous-lignée T8N1ia, 
qui survit sur la souris 26 jours. 


2 
1 
Fic. 2. — Microphotographie présentant une coupe d’une hétérogreffe de |’ épithé- 
lioma Guérin végétant 26 jours sur la souris. 
1. Partie nécrotique centrale. — 2. Zone des cellules cancéreuses. — 3. Zone de 
démarcation, (Gross. : 12 x.) 
T8). 
Sur la figure 2 on voit 3 zones, qui peuvent étre distinguées dans la 
greffe hétérologue de l’épithélioma Gueérin : 
1° une zone nécrotique centrale; 
les 2° une zone des cellules cancéreuses, végétantes, isolées ou en petits 
Ti.’ groupes dans les tissus conjonctifs de la souris. On trouve dans cette 
t> zone les figures mitotiques (fig. 3); 
L> 3° une zone de démarcation avec les infiltrations inflammatoires, 
Bis ce qui est une réaction de l’organisme contre le tissu hétérologue. 
Ne pouvant pas constater de différences ni dans la structure histo- 
les logique ni dans la transplantabilité de nos sous-lignées de la tumeur en 
a: comparaison de l’épithélioma original, on a examiné les tumeurs par 
les méthodes sérologiques. 
ont Dans nos recherches sérologiques, nous avons appliqué la méthode 
de fixation d’alexine et d’absorption des anticorps. 
fe La technique de préparation des extraits aqueux des tissus tumoraux, 
en 


de préparation des immunsérums, d’exécution de la réaction de fixa- 


a 
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tion de Valexine et la technique dabsorption des immunsérums gs 
présentaient comme suit 

1° Les extraits aqueux de tumeurs : 

Le tissu tumoral était congelé a la glaciére A —-15° C. Apres l'avoir 
dégelé, le tissu était broyé dans un mortier, suspendu dans 10 volumes 
de la solution physiologique de sel, fortement agité et laissé pendant la 
nuit a la glaciére 4 —15° C. Le jour suivant apres dégel, la suspension 


Fic. 3. — Méme préparation que la figure 2 (gross. : 560 x). On voit les cellules 
typiques de l’épithélioma Guérin. 
m: figure mitotique de cellule cancéreuse. 


était agitée fortement et centrifugée a 1 500 tours par minute pendant 
30 minutes. Le liquide surnageant servait d’antigéne pour la fixation 
de lalexine et pour immunisation des lapins. Le résidu apres préléve- 
ment du surnageant servait a l’adsorption des immunsérums. L’extrait 
aqueux était conservé a la glaciére (—15°C). Le sédiment précipité 
pendant la conservation des extraits aqueux était éliminé par centri- 
fugation. Les extraits servant comme antigénes pour la_ fixation 
dalexine étaient contrélés au point de vue de leurs propriétés anti- 
complémentaires. On a utilisé les antigénes A une dilution telle, 
qu’ils ne présentent aucune action anticomplémentaire. 

2° Les immunsérums ont été obtenus par l’immunisation de lapin 
par les extraits aqueux de tumeurs de la maniére suivante : 


on 
met 
saif 
I 
de 
: 
| 
la 
Se 
fu 
ti 
st 
T 
T 
ti 
n 


MS se 


‘avoir 
umes 
ant la 
nsion 


llules 


lant 
tion 
eve- 
rait 
pité 
itri- 
tion 
nti- 
elle, 


pin 


EPITHELIOMA GUERIN ET HETEROGREFFES SURLES SOURIS 77 


Trois fois tous les 5 jours, on a procédé a une injection intraveineuse 
de 1 centimétre cube d’extrait. Quatre jours aprés la derniére injection, 
on a injecté 1,5 em® d’extrait et 3 jours plus tard on a injecté 2 centi- 
métres cubes. Dix jours aprés la derniére injection, le lapin était 
saigné. Les immunsérums étaient conservés en état de congélation. 

Les immunsérums de lapin étaient inactivés par le chauffage 4 56° C 
pendant 30 minutes au bain-marie. Ils étaient dilués par une solution 
physiologique de sel. On a préparé une série de dilutions croissantes 
de 1: 4 jusqu’éa 1: 512. 

3° L’alexine était titrée chaque fois avant la réalisation de la réac- 
tion de fixation de l’alexine. On a utilisé 2 unités d’alexine par centi- 
métre cube. 

4° La sensibilisatrice hémolytique était appliquée dans la concen- 
tration de 4 unités hémolytiques par centimétre cube. 

5° Les globules rouges de mouton étaient préparés en suspension 
43 p. 100. Comme antigénes de contréle, on a utilisé les extraits du 
foie, de la rate et des muscles de souris et des rats normaux, ainsi que 
du tissu nécrotique du rat. Les extraits ont été préparés de la méme 
maniére que les extraits du tissu tumoral. Les tissus nécrotiques étaient 
obtenus par des injections intramusculaires de 1 centimétre cube 
de solution 0,1 normale de nitrate d’argent. Aprés 4-5 jours au lieu 
de injection se trouvait le tissu nécrotique. 

Les réactions de fixation de l’alexine avec les immunsérums complets 
ne montraient pas de différences sérologiques entre la tumeur originale 
T8 et ses sous-lignées transplantées sur les souris. Aussi, les réactions 
avec les extraits des tissus normaux du rat et avec des extraits de tissus 
nécrotiques étaient positives dans les hautes dilutions d’immunsérums. 
Cest pourquoi on a appliqué la méthode suivante d’absorption des 
anticorps. 

Pour l’absorption, on a utilisé les sédiments obtenus par la centri- 
fugation des suspensions aqueuses des tissus tumoraux, des tissus 
normaux et de tissus nécrotiques (voir p. 1). Ces sédiments étaient 
lavés 5 fois par une solution physiologique de sel pour éliminer les 
particules les plus légéres. Les immunsérums étaient absorbés par les 
sédiments pendant 18 heures a la température de 4° C et puis centri- 
fugés 4 4000 tours par minute pendant 1 heure. L’absorption était 
exécutée par des quantités de sédiments correspondant 4 une absorp- 
tion compléte des anticorps des antigénes utilisés. Avec ces immun- 
sérums absorbés, on a exécuté la réaction de fixation d’alexine. 

Dans la 1Te série des expériences, on a examiné la tumeur originale 
T8 et ses sous-lignées transplantées sur les souris : T8C, T8C1, T8N, 
T8N1, T8P. 

Pour éviter toutes possibilités de suggestion, la personne qui exécu- 
tait les recherches sérologiques ne connaissait pas la provenance du 
matériel marqué seulement par les chiffres : I, II, II], IV, V. Nous 
citons par exemple les résultats obtenus avec le matériel noté par LV, 
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qui correspond a la tumeur originale T8, ainsi que la matériel V cor- 
respondant a la tumeur de la sous-lignée T8C. 

Nous ne citons pas les protocoles des autres examens par ce que les 
matériaux marqués par I, II, III, avaient les mémes propriétés séro- 
jogiques que le matériel V. 

Les résultats d’examen du matériel IV sont présentés dans le 
tableau I dans lequel les croix signifient l’intensité de la réaction de 
fixation d’alexine avec les immunsérums complets, c’est-a-dire non 
absorbés (a), avec Vimmunsérum absorbé par les antigenes TS8C (bd), 
absorbés par les antigénes du rat (c) et de souris (d). 

Avec le sérum non absorbé n° 4, la fixation d’alexine en présence 
des antigenes T8 et T8C et des antigénes du rat était encore positive 
i la dilution d’immunsérum 1 : 64, en présence d’antigéne de souris 
ala dilution 1: 8 Aprés absorption par Vantigeéne T8C, V’immun- 
sérum a perdu presque totalement sa capacité de réagir avec les 
antigenes tumoraux ainsi qu’avec les antigénes des rats et des souris. 

Apres l'absorption par lantigéne du rat, le sérum réagissait encore 
avec les antigénes T8 et TSC, en donnant la réaction trés nette de fixa- 
tion d’alexine aux dilutions 1/16; avec les antigénes de rat et de souris 
le sérum réagissait A peine aux dilutions 1/4. Aprés absorption par 
lantigene de souris, ’immunsérum n° 4 réagissait encore avec les 
antigenes tumoraux (T8, T8C) et avee l’antigéne du rat, tandis que la 
réaction avee lantigéne homologue était négative. 

L’immunsérum n° 5 (T8C) non absorbé ainsi qu’absorbé par les 
antigenes de rat et de souris se comportaient d’une maniére identique 
alimmunsérum n° 4 (T8) (tabl. Il). Une différence nette est apparue 
apres absorption de sérum n° 5 (T8C) par l’antigéne de la tumeur 
T8 (IV). Aprés labsorption, on trouve encore dans ce sérum les anti- 
corps correspondants aux antigénes de la tumeur TS8C. 

De la méme maniére que le sérum 5 (envers la tumeur T8C) se 
comportaient les autres sérums obtenus par l’immunisation avec 
extraits des tumeurs transplantées sur les souris (T8C, T8N, T8N1, 
T8P). 

Comme controle, afin d’éliminer la possibilité d’erreur due au hasard, 
nous avons répété l’expérience 4 mois plus tard- (essai : VI a XII) 
et une 3¢ fois 6 mois plus tard (essai: XIII 4 XVIII). La 2¢ et 3° expé- 
rience ayant donné des résultats tout a fait concordants, nous ne don- 
nerons ici que quelques détails de la 3° expérience. 

Le tableau III présente les résultats des expériences avec le sérum 
n° 13 obtenu par immunisation des lapins avec un échantillon du tissu 
tumoral XIII (tumeur originale T8). Les résultats obtenus avec le 
sérum non absorbé aussi bien qu’absorbé par l’antigene XIV (T8C) 
sont identiques aux résultats des expériences faites avec le sérum n° 4 
(T8). L’immunsérum n° 13 (T8) absorbé par l’antigéne du rat réagissait 
encore avec les antigénes tumoraux et avec l’antigéne nécrotique. 
L’absorption d’immunsérum 13 par l’antigéne nécrotique a privé le 


BULL. DU CANCER, 1957, T. 44, N° 1. 6 


| 
| 


82 


K. DUX, S. SLOPEK, U. BREGULA ET M. FOGEL 


sérum des anticorps correspondant aux antigénes nécrotiques ainsj 
qu’aux antigénes du rat et de la souris, en laissant les anticorps corres- 
pondant aux antigénes des tumeurs XIII (T8) et XIV (T8C). 

Les tableaux IV, V, VI présentent les résultats des expériences 
avec les sérums n° 14, 17, 18, obtenus par l’immunisation de lapin 
par les tumeurs XIV (T8C), XVII (T8Nia), XVIII (TSP). Il résulte 
de ces tableaux que les immunsérums cités contiennent des anticorps 
correspondant aux antigénes homologues, qui sont absents des sérums 
obtenus par immunisation par la tumeur T8. Les résultats concordent 
bien avec les premiéres séries d’expériences. D’une part cela signifie 
qu’il existe bien des différences dans la structure antigénique entre la 
tumeur originale et ses sous-lignées transplantées chez la souris, et 
d’autre part que ces modifications sont durables (la période s’étendant 
de la premiére a la derniére série était de 9 mois environ). 


DIscussION 


Dans nos recherches, nous avons constaté que la tumeur du rat 
peut étre transplantée sur les souris pendant une longue période, si les 
transplantations sont assez fréquentes. Nous pensons que les trans- 
plantations prolongées furent possibles grace au fait que nous avons 
transplanté la tumeur d’une souris 4 l’autre avant l’apparition de 
Vimmunité de la souris envers la tumeur implantée. 

Malgré une longue période de transplantation sur les souris, la 
tumeur, aprés le retour a son porteur homologue, le rat, a gardé les 
mémes qualités morphologiques, la méme rapidité de croissance et 
la méme capacité 4 donner des métastases que la tumeur originale. 

Au point de vue de sa structure antigénique, la tumeur transplantée 
sur les souris (T8C) s’est distinguée de l’épithélioma Guérin original (T8). 
Ces différences ont été démontrées par l’emploi de la méthode de 
fixation d’alexine et d’absorption des anticorps. Malgré les trans- 
plantations pendant plusieurs mois sur les rats, la tumeur TS8C n’a 


pas perdu ses qualités, acquises 22 mois plus t6t par son séjour chez 
la souris. 


Ces modifications peuvent done étre qualifiées de modifications 
durables de la structure antigénique de la tumeur. 

Nous pensons que le mécanisme d’une telle modification irréversible 
est analogue au mécanisme de modifications durables qui sont observées 
dans les tumeurs et leucémies transplantables sous l’influence des anti- 
métabolites appliqués dans la thérapie chimique des tumeurs. On peut 
voir aussi une analogie avec la production de nouvelles souches de 
bactéries résistantes aux substances bactériostatiques comme les 
antibiotiques, les antimétabolites et les bactériophages. Le mécanisme 
de telles modifications n’est pas connu et comme Law (6, 7, 8, 9) 
et Lettré (10), nous pensons aux 3 possibilités suivantes : 1° une sélec- 
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tion, en supposant que les cellules exposées 4 l’action de facteurs 
nocifs ne constituent pas une population homogéne. Dans cette hypo- 
thése, les facteurs nocifs consisteraient en une sorte de tamis qui 
donnerait la possibilité de survivre aux cellules ayant des qualités 
définies et d’éliminer d’autres cellules qui n’ont pas la capacité de 
survivre; 2° une mutation, induite par les facteurs nocifs, agissant de 
maniére non spécifique. Dans cette hypothése, les facteurs nocifs aprés 
induction de mutation agiraient secondairement comme un facteur 
de sélection; 3° une adaptation durable des cellules aux facteurs 
nocifs. Dans ce cas, le sens des modifications est déterminé par la nature 
des facteurs nocifs. 

Nous pensons que dans nos expériences la premiére possibilité 
peut étre exclue, parce qu’il est difficile de supposer que dans I|’épithé- 
lioma du rat existerait une résistance primaire envers les anticorps 
de la souris. 

S’il s’agit de mutation — 4 laquelle Law attribue un réle prépon- 
dérant dans ses recherches sur les leucémies des souris — un tel méca- 
nisme nous semble peu probable 4 cause de la grande régularité des 
effets dans les différentes séries de nos expériences. Dans les diverses 
expériences nous avons obtenu toujours les mémes effets, ce qui indique 
que les modifications de la structure antigénique sont des modifications 
orientées. 

C’est pourquoi nous pensons que le mécanisme de telles modifications 
durables et orientées, consiste en une adaptation des cellules tumorales 
aux anticorps des souris. En faveur d’un tel mécanisme est le fait 
que la tumeur de la sous-lignée (T8N1a) survivait 30 jours sur la souris, 
alors que la tumeur originale (T8) survivait 17 jours au plus. 

De nos expériences, on ne peut conclure quel est le temps minimum 
nécessaire a la production des modifications de structure antigénique 
de la tumeur du rat par les anticorps des souris. La méthode sérologique 
appliquée par nous, ne permet pas non plus de conclure si la prolonga- 
tion de la transplantation 4 la souris peut accentuer les modifications 
de la structure antigénique. 

La constatation d’altérations durables de la tumeur a une grande 
importance théorique, parce qu’elle permettrait de prévoir de sem- 
blables possibilités dans les tissus normaux. La connaissance des 
conditions de changements dans les tissus normaux peut nous rap- 
procher de la connaissance de la dégénérescence maligne des tissus 
et de la génese des tumeurs. 

Nos expériences sont également une contribution au probleme de 
’hétéro-transplantation des tumeurs. Notamment dans tous les tra- 
vaux antérieurs sur l’hétéro-transplantation, les buts des chercheurs 
étaient d’obtenir une greffe durable et se développant sur un porteur 
hétérologue. De nos expériences, il résulte que le fragment du tissu 
tumoral du rat peut survivre sur la souris pendant une longue période 
(30 j), pratiquement sans augmenter de volume. 


BULL. DU CANCER, 1957, T. 44, N° 1. 6* 
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Voici les conclusions de nos recherches sérologiques : 

1° Le sérum du lapin ne contient pas d’anticorps normaux pour les 
antigénes de l’épithélioma Guérin ainsi que pour les antigénes des 
tissus normaux du rat et de la souris, pas plus que pour les tissus 
nécrotiques du rat. 

2° Le sérum du lapin immunisé par les extraits aqueux de 1’épithé- 
lioma Guérin, donne la réaction de fixation d’alexine en présence des 
extraits aqueux des tissus normaux du rat et de la souris, des extraits 
des tissus nécrotiques du rat et des extraits des tumeurs du rat trans- 
plantés sur les souris. 

3° Les sérums du lapin immunisé par les extraits aqueux des tumeurs 
T8, aprés l’absorption par les antigénes des tumeurs transplantées 
sur les souris (T8C, T8N, T8P) étaient privés complétement des anti- 
corps, ce qui indique que dans les extraits de la tumeur T8, se trouvent 
les mémes antigénes que dans les tumeurs T8C, T8N, T8P. 

4° Au contraire, les sérums obtenus par l’immunisation de _ lapins 
par les tumeurs transplantées sur les souris (T8C, T8N, T8P) aprés 
l’absorption par les antigénes de la tumeur T8 contenaient les anti- 
corps supplémentaires correspondant aux antigénes présents dans 
les extraits des tumeurs transplantées sur les souris. La présence de 
tels anticorps indique l’existence d’antigénes spécifiques dans les sous- 
lignées de l’épithélioma Guérin transplantées sur les souris, qui sont 
absents de la lignée originale de l’épithélioma. La spécificité des anti- 
genes découverts dans les extraits des tumeurs transplantées sur les 
souris est vérifiée par la méthode d’absorption d’immunsérums corres- 
pondants par les extraits des tissus normaux de rat et de souris et par 
les extraits des tissus nécrotiques de rat. 


RESUME 


Le but de nos recherches était de répondre a la question : la tumeur 
du rat peut-elle étre modifiée au cours des hétéro-transplantations 
sur les souris? 

L’épithélioma Guérin était transplanté sur les souris pendant une 
longue période en suivant soit le principe de changements fréquents de 
porteurs hétérologues, soit le principe de transplantations en zigzag. 
L’épithélioma Guérin aprés son retour au rat ne présentait pas de 
modifications morphologiques et croissait de la méme maniére que la 
tumeur originale. En répétant 3 fois ’examen par la méthode de 
fixation d’alexine et d’absorption des anticorps on a constaté dans la 
tumeur transplantée sur les souris des modifications durables de la 
structure antigénique. 


(Institut d’Oncologie (Varsovie) 
et Institut d’ Immunologie et de Thérapie expérimentale, 
Wroclaw, Pologne.) 
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Influence de 1’éthyl-dicoumarol sur |’évolution 
des métastases de l’épithélioma T8 chez le rat 


Nouvelles recherches 


par 


Mme F, LACOUR, Ch. OBERLING et M. GUERIN 


Dans des expériences antérieures, nous avons constaté que chez des 
rats inoculés dans le foie avec un broyat de tumeur T8, ayant absorbé 
par voie buccale de |’éthyl-dicoumarol et sacrifiés A des intervalles 
échelonnés, les métastases étaient beaucoup moins fréquentes que chez 
des témoins inoculés d’une facon identique. En effet, sur 24 animaux 
porteurs de tumeur et traités, 13 n’ont présenté aucune métastase, 
alors que chez 25 témoins, 3 seulement étaient indemnes de toute 
métastase. L’action du dicoumarol était plus manifeste sur les méta- 
stases viscérales que sur les métastases ganglionnaires. 

Nous avons réalisé 3 nouvelles séries d’expériences en variant les 
conditions expérimentales : 

a) en injectant, comme par le passé, la tumeur dans le foie mais en 
diminuant de moitié la dose d’éthyl-dicoumarol; 

b) en employant la méme technique mais en laissant évoluer les 
tumeurs jusqu’é la mort des animaux, sans les sacrifier a intervalles 
échelonnés; 

c) en greffant la tumeur sous la peau. 


Série I. — Dans la 1T¢ série, 48 rats ont recu, aprés laparotomie, une 
inoculation intra-hépatique de 1/10 a 2/10 de centimétre cube d’un 
broyat de tumeur T8 4 20 p. 100 dans du sérum physiologique. 

Sept jours aprés l’inoculation, nous avons commencé l’administration 
par voie buccale d’une solution d’un comprimé de 0,15 g d’éthyl- 
dicoumarol dans 16 centimétres cubes d’huile A 24 rats; les 24 rats 
restants ont servi de témoins. Pendant 3 jours, les animaux ont recu 
0,125 cm® de cette solution, soit 1,2 mg d’éthyl-dicoumarol par jour, 
puis 1/10, soit environ 1 milligramme d’anticoagulant tous les jours. 
A partir du 16¢ jour, aprés l’inoculation, nous avons sacrifié systémati- 
quement, a des intervalles échelonnés, des rats traités et des rats 
témoins. Nous avons prélevé systématiquement a l’autopsie les gan- 
glions axillaires, les ganglions inguinaux et les ganglions du promon- 
toire, en vue d’un examen histologique. Les organes n’ont été examinés 
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au microscope que dans la mesure ou ils paraissaient suspects a l’exa- 
men macroscopique. Les résultats ont été les suivants : 

Sur 24 rats inoculés, 18 ont survécu plus de 16 jours a l’inoculation 
et ont présenté une tumeur : (11 étaient porteurs d’une tumeur hépa- 
tique, 1 d’une tumeur de la paroi abdominale, et 5 avaient 4 la fois 
une tumeur hépatique et une tumeur de la paroi abdominale, enfin 
un rat présentait une tumeur rénale sans autres localisations). Sur les 
18 animaux, 9 étaient indemnes de toute métastase, 2 ont présenté 
une métastase viscérale, 1 une métastase viscérale et des métastases 
ganglionnaires, et 6 avaient des métastases ganglionnaires. 

Sur 20 témoins ayant survécu plus de 16 jours aprés l’inoculation 
et porteurs de tumeur (12 tumeurs hépatiques, 2 tumeurs de la paroi 
abdominale, 6 tumeurs hépatiques associées 4 une tumeur de la paroi 
abdominale), un seul était indemne de métastases, 11 ont présenté 
des métastases viscérales et ganglionnaires et 8 ont présenté seule- 
ment des métastases ganglionnaires. 


N Mer METAa- 
SCR- | GANGLION-| RALES ET 
NAIRES | GANGLION- 
TUMEURS | ISOLEES 
Série éthyl-dicou- 
18 2 6 1 9 
| Série témoins . . 20 8 11 1 
| 


Ces résultats confirment les constatations relevées dans nos expé- 
riences précédentes en montrant une action indiscutable du dicoumarol 
sur apparition des métastases viscérales ou ganglionnaires. Cette 
action a été aussi manifeste avec des doses 2 fois plus faibles. 


Série II. — Dans la 2¢ série, 32 animaux ont été inoculés comme 
dans la série I; 16 ont été traités par le dicoumarol et 16 ont servi de 
témoins. Nous avons laissé évoluer la tumeur jusqu’éa la mort des 
animaux; nous voulions en effet essayer de nous rendre compte si la 
diminution du nombre des métastases chez les animaux traités et 
sacrifiés 4 intervalles réguliers, n’était pas simplement liée 4 un retard 
dans l’apparition de ces métastases. 

Par la méme occasion, nous pouvions apprécier la durée moyenne 
de l’évolution chez les animaux traités et chez les témoins. A l’autopsie, 
nous n’avons prélevé que les viscéres suspects a l’examen macro- 
scopique. 

Sur 13 animaux traités morts avec une tumeur (6 tumeurs hépatiques, 
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6 tumeurs hépatiques associées 4 une tumeur de la paroi abdominale 
et 1 tumeur rénale), 3 seulement étaient indemnes de métastases, 
3 ont présenté des métastases viscérales et ganglionnaires, 7 ont pré- 
senté des métastases ganglionnaires. 

Sur 11 témoins morts avec une tumeur (7 tumeurs hépatiques 
et 4 tumeurs hépatiques associées 4 une tumeur de la paroi abdo- 
minale), un seul était indemne de métastases et les 10 autres ont pré- 
senté des métastases viscérales et ganglionnaires. 


NOMBRE DE | METASTASES | METASTASES 
RATS GANGLION- VISCERALES PAS DE 
PORTEURS DE NAIRES ET GANGLION-| METASTASES 
TUMEURS SEULES NAIRES 
Rats traités par 
l’éthyl-dicoumarol 13 7 3 3 
Rats témoins.. . . 11 10 1 


La moyenne du temps d’évolution des tumeurs était de 29,6 j 
chez les animaux traités et 32,5 j chez les témoins. 


Série III. — Dans la 3° série, nous avons greffé 40 rats (20 ° et 
203) : greffe sous-cutanée d’un fragment de l’épithélioma TS8. Vingt 
rats ont recu 2,4 mg d’éthyl-dicoumarol 4 partir du 7¢ jour apres 
linoculation pendant 3 jours et 1,9 mg par jour jusqu’a la mort. Vingt 
rats n’ont recu aucun traitement et ont servi de témoins. 

Sur 20 rats traités, 1 rat n’avait ni tumeur ni métastases, 3 n’avaient 
pas de métastases et le poids moyen des tumeurs était de 22,5 g, celui 
des métastases de 11,9 g. 

Sur 19 témoins (1 des témoins a été dévoré), tous ont présenté des 
tumeurs et des métastases. Le poids moyen des tumeurs était de 
24,7 g et celui des métastases de 24,1 g. 


RATS TRAITES Rats TEMOINS 
Poids moyen en grammes de latumeur. . 22,5 24,7 
Poids moyen en grammes des métastases. 11,9 24,1 
Durée moyenne de l’évolution en jours. . 28,9 30,6 


La durée moyenne de |’évolution était sensiblement la méme dans 
les 2 séries, 28,9 j chez les animaux traités et 30,6 j chez les témoins. 
En conclusion, l’étude de ces 3 séries successives nous parait 
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démontrer l’action frénatrice du dicoumarol sur |’apparition des méta- 
stases de la tumeur T8 de Guérin. Cette action est particulitrement 
nette sur les métastases viscérales. Elle se manifeste également sur le 
poids et le volume des métastases. Par contre, la durée moyenne de la 
survie est légérement inférieure chez les animaux traités. 

Depuis notre 17@ publication (1955), Wood, Holyoke et Yard- 
ley (1956) ont constaté que l’héparine retarde la croissance du carci- 
nome 150 et réduit le nombre de métastases. De méme le dicoumaroj 
protége les animaux recevant une injection de cellules tumorales intra- 
veineuse. Cette méme action du dicoumarol a été retrouvée par Cliffton 
et Grossi (1956) utilisant le carcinome V, du lapin. Enfin, dans un tra- 
yail tout récent Lippman (1957) a montré avec la tumeur ascitique 
dEhrlich que Vhéparine agissait comme un inhibiteur mitotique. 

De ensemble de ces travaux, il résulte que 2 mécanismes puissent 
étre invoqués pour expliquer l’influence empéchante du dicoumarol 
sur les métastases : 

— soit une action en rapport avec le mécanisme de la coagulation, 
le pouvoir anticoagulant inhibant la migration ou la fixation des 
cellules néoplasiques; 

— soit une action inhibitrice directe sur la croissance et la multi- 
plication des cellules cancéreuses. 

Par ce dernier mécanisme, les recherches actuelles rejoignent des 
travaux beaucoup plus anciens parmi lesquels nous citons ceux de 
Goerner (1931) et de Kreisler (1952), et sur lesquels nous reviendrons 
dans une publication ultérieure, quand nous discuterons |’action 
directe du dicoumarol sur les cellules cultivées in vitro. 


(Travail du Laboratoire de Médecine expérimentale. 
Institut de Recherches sur le cancer. Directeur : PT OBERLING.) 
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Observation, pendant la phase muette 
du développement intracellulaire du virus 
du fibrome de Shope, de corps d’inclusion diffus, 
sans virus corpusculaires, 
correspondant avec la présence d’un antigéne soluble 


par 


Henri FEBVRE, Jacques HAREL et Jacqueline ARNOULT 
Avec la collaboration technique de Sylvie HOEFFEL 


En essayant de préciser les conditions de multiplication du virus 
du fibrome de Shope in vitro, nous nous étions heurtés précédemment 
a la difficulté que présentait la diversité des techniques 4 employer 
suivant le but précis a atteindre (1), (2) et (3). Pour chaque essai, il 
était nécessaire d’employer des cultures différentes, provenant d’ani- 
maux différents. L’emploi de plasma, en particulier, interdisait l’appré- 
ciation quantitative des résultats. 

C’est pourquoi nous nous sommes efforcés d’améliorer nos résultats 
en utilisant une souche de cellules sensibles que nous cultivons en 
couches monocellulaires. Le nombre des cellules viables peut étre ainsi 
apprécié de maniére suffisamment précise pour des études de virologie, 
et nous avons réussi 4 obtenir de bonnes micrographies électroniques 
des échantillons de cellules infectées dont le contenu en virus et la 
nature étaient ensuite appréciés par la titration sur l’animal et par la 
réaction de déviation du complément. 


I. — MATERIEL ET METHODES 


Les cellules proviennent de 2 souches cellulaires sensibles au virus, 
et isolées A partir de testicules de jeune lapin (6 4a 8 sem). 

Ces 2 souches sont réguli¢rement entretenues au laboratoire, l'une 
depuis 6 mois, l’autre depuis environ 1 an. Les cellules se multiplient 
en couche monocellulaire sur la paroi des flacons de culture. Leur aspect 
* est mixte, a la fois fibroblastique et épithélial. Cependant, certaines 
indications pourraient donner a penser qu’il s’agit, en majorité, de 
cellules d’origine épithéliale. On retrouve, en effet (fig. 3), sur leur 
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membrane cellulaire, des microville caractéristiques des cellules 
dorigine épithéliale (W. Bernhard) (15). 

Comme source de cellules nous employons des flacons de Roux en 
pyrex de 600 centimétres cubes, qui fournissent de 5 4 10 millions de 
cellules. Les repiquages se font réguliérement toutes les semaines par 
trypsination des cultures. Les expériences de multiplication de virus 
sont faites soit dans des bouteilles rectangulaires en pyrex, soit dans des 
flacons de Carrel D5 qui permettent des observations cytologiques 
précises. 

Le milieu est composé de la maniére suivante : 


Hydrolysat de lactalbumine. ........ 0,5 % 
Extrait de levure. . Gt & (*) 


dissous dans la solution saline de Earle et stérilisé par filtration sous 
pression. Pour obtenir une multiplication rapide des cellules, on 
additionne & ce milieu de base 10 p. 100 de sérum de cheval chauffé 
30 minutes 4 56° et 5 p. 100 d’extrait embryonnaire de bovin 1 /2. Le 
milieu est suffisant pour assurer la croissance cellulaire pendant 
une semaine, il n’est done pas nécessaire de renouveler le milieu entre 
les repiquages; on parvient ainsi a tripler le nombre de flacons de 
culture chaque semaine. 

Par contre, si l’on désire maintenir les cellules pendant plus long- 
temps en bon état cytologique, on emploie seulement une concentra- 
tion de sérum de cheval de 2 p. 100. 

Les numérations sont faites a la cellule de Thoma. 

Le virus provient de tumeurs de lapins nouveau-nés, inoculés 
243 jours aprés la naissance. Plusieurs tumeurs sont mélangées et 
broyées stérilement au Waring Blendor (3 min) dans une solution 
saline tamponnée a pH 7,5. Le stock est en général constitué par 5 a 
10 grammes de tumeur dilués 4 10 p. 100 dans la solution saline. Les 
gros débris sont éliminés par une centrifugation légére (1 200 tours 
pendant 10 min), le surnageant est réparti stérilement dans des tubes 
et placé dans un conservateur 4 —40°. 

Cette suspension est titrée sur le lapereau nouveau-né par l’injec- 
tion sous-cutanée de 0,1 ou de 0,05 cm; elle contient habituellement 
plusieurs millions de D.1I/50 par centimétre cube (4). 

Le sérum-immun provient du mélange du s¢érum de plusieurs lapins 
adultes, qui, aprés résorption d’un fibrome de Shope, ont été hyper- 
immunisés par l’injection intrapéritonéale ou intramusculaire de sus- 
pension virulente préparée comme nous venons de le décrire. 

Les expériences sont conduites de la maniére suivante: 

On commence par recueillir les cellules fixées aux parois des flacons 


(*) Lactalbumin Hydrolysate, Enzymatic, NBC° Cleveland (Ohio) U. S. A. 
dards extract Dehydrated, Dehydrated, Difco Laboratories, Detroit (Michi- 
gan), S 


. 
US, 
2 


94 H. FEBVRE, J. HAREL ET J. ARNOULT 


de culture, grace 4 une solution de trypsine diluée 4 0,05 p. 100 dans 
une solution saline tamponnée a pH 7,5 (*). 

Elles sont lavées 2 fois pour éliminer la trypsine grace a des centri- 
fugations successives 4 800 tours par minute, pendant 2 minutes, 
Elles sont ensuite comptées a la cellule de Thoma et infectées par une 
quantité de virus ajustée de maniére a ce qu’a chaque cellule corres- 
ponde de 1 4 10 doses infectantes : ce qui nous a paru, apres plusieurs 
tatonnements, étre une dose optima pour le but poursuivi. 

Le temps de contact avec le virus est de 30 minutes 4 37°; pendant 
tout ce temps, les cellules sont agitées grace 4 un agitateur magnétique. 
Les cellules sont ensuite centrifugées, lavées une premiere fois dans une 
solution saline tamponnée, puis dans le sérum immun, pour ¢liminer 
les particules de virus non absorbées aux cellules, lavées encore une fois 
pour éliminer le sérum immun et enfin suspendues dans le milieu de 
culture et réparties dans des flacons de culture neufs placés a 37°C, 

Les témoins sont préparés de la méme maniére, mais non infectés, 

Ces traitements variés ne semblent pas incommoder les cellules 
qui recommencent a adhérer aux parois des flacons et a s’y étaler au 
bout de 2 a 3 heures d’étuve. 

Les cellules sont prélevées ensuite & des temps variables, grace 4 
une solution de trypsine diluée a 0,05 p. 100. 

Un échantillon correspondant a 10® cellules est légérement centri- 
fugé, et le culot est fixé a l’acide osmique 2 p. 100 tamponné a pH 7,4 
(tampon acétate-véronal, Palade) (5), et inclus dans le méthacrylate de 
butyle, pour la préparation de coupes ultrafines destinées au micro- 
scope électronique. D’autres échantillons prélevés de la méme maniére 
sont congelés & —70°, dans un mélange réfrigérant acétone-neige 
carbonique et conservés 4 —40° pour la titration et la réaction de 
déviation du complément. 

Les échantillons destinés a4 la titration sont, avant la congélation, 
resuspendus dans 1 centimétre cube du milieu de culture, afin d’étre 
sur de titrer tout le virus contenu dans la culture (surnageant et cel- 
lules). 

Au contraire, les cellules destinées aux examens immunologiques 
(2 x 108 cellules) sont lavées et conservées dans du sérum physio- 
logique, A 8,5 %po. 

La titration est faite sur le lapin nouveau-né, par injection sous- 
cutanée de 0,05 de la suspension de cellules décongelée. Cing injections 
au moins sont faites pour chaque dilution; on fait 10 injections par 
animal. 

La suspension est injectée telle quelle, non diluée pour la période 
correspondant a la phase muette et pour les prélévements qui suivent 


(*) Trypsine : Difco, 1 /250. 
Solution saline tamponnée (P. B. S.) sans calcium ni magnésium selon DuBELcco 
et Voat, J. Exp. Med., 1954, 99, 167-182. 


im! 
i pré 
] 
inf 
lat 
de 
on’ 
gic 
da 
da 
ce! 
éli 
pe 
et 
ge 
di 
al 
tl 
al 
p 
I 

I 

: 

( 

( 


dans 


entri- 
utes, 
r une 
orres- 
sieurs 


idant 
tique. 
iS une 
miner 
fois 
eu de 
37°C. 
ectés, 
llules 
er au 


ace a 


entri- 
H 7,4 
ate de 
nicro- 
neige 
yn de 


ation, 
d’étre 
t cel- 


si ques 
1ysio- 


sous- 
“tions 
par 
sriode 


livent 


sELCCO 


DEVELOPPEMENT DU VIRUS DU FIBROME DE SHOPE 95 


immédiatement. Par contre, des dilutions ont été faites pour les 
prélevements a partir de 24 heures. 

Les titres sont déterminés par l’appréciation de la dilution minima 
infectante; les résultats sont recoupés par l’estimation du temps de 
latence, le délai d’apparition des premiéres tumeurs étant fonction 
de la dilution du virus (4). 

En ce qui concerce les réactions de déviation du complément, elles 
ont été pratiquées de la maniére suivante : 

Les cellules suspendues dans 1 centimétre cube de.sérum physiolo- 
gique, sont détruites par 3 congélations et décongélations brusques, 
dans un mélange réfrigérant acétone-neige carbonique, puis par broyage 
dans un broyeur de Ten Broeck. Les cellules détruites sont ensuite 
centrifugées & faible vitesse (1 200 tours) pendant 10 minutes, pour 
éliminer les débris cellulaires, puis centrifugées & 25 000 g pendant 
2 heures dans une centrifugeuse angulaire réfrigérée. Le culot, resus- 
pendu dans 0,5 de sérum physiologique, contient les particules de virus, 
et représente l’antigéne corpusculaire. Le surnageant représente l’anti- 
gene soluble. 

On pratique ensuite une réaction de déviation du complément sur 
lantigene soluble et sur l’antigéne corpusculaire. 

L’antigéne est dilué en raison 2, on préléve 0,05 cm*® pour chaque 
dilution d’antigéne qu’on mélange a 0,05 cm® d’immun sérum dilué 
au 1/4 et décomplémenté, et on ajoute 1 unité de complément par 
tube. Le tout est laissé 18 heures a 49°C, puis on ajoute 0,2 cm? du 
systeme hémolytique, et on lit aprés 30 minutes a 37°C. 

Trois séries de témoins ont été faites pour chaque réaction. 


II. — R&SULTATS 


Si l'on observe au microscope électronique les cellules, on voit 
apparaitre vers la 5¢ heure aprés le début de l’infection par le virus, 
parfois un peu plus tét, des masses denses, arrondies ou ovalaires, 
présentant parfois des zones plus claires en leur centre. Un examen 
approfondi montre que ces zones de densification sont constituées 
par la juxtaposition de nombreuses granulations trés fines et réguliére- 
ment réparties. 

On note dans la masse la présence d’un certain nombre de grains de 
Palade plus denses, indiquant lexistence d’acide ribonucléique. 

En tous cas, jamais a ce stade, on ne retrouve de corpuscules de virus. 

Ces masses denses augmentent progressivement de taille; elles 
mesurent de 0,5 u a1 uw au début, pour atteindre ensuite 2 et 3 u. 
La figure 1 en donne un exemple typique, 6 heures aprés l’infection. 
Signalons que nous n’avons jamais observé, en utilisant la technique 
que nous avons décrite, de particules de virus avant la 8¢ heure, 
contrairement & ce qu’avaient observé précédemment A. Bauer et 
Th. Constantin (3). 


= 
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Fic. 1. — Zone de densification du cytoplasme (viroplasme) apparue dans une 
cellule infectée par le virus du fibrome de Shope depuis 6 heures. Ce corps d’inclu- 
sion est placé prés d’une membrane cellulaire (M) séparant 2 cellules; il 
comprend sur cette image une zone dense périphérique et une zone centrale 


Gross. final : 46000 x. 


moins dense. En bas, une mitochondrie m. 


46 
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Fic. 2. — Corps d’inclusion dans le cytoplasme d’une cellule infectée par le virus 
du fibrome de Shope depuis 10 heures. 

Trois corpuscules élémentaires de virus apparaissent au sein du viroplasme; ils sont 
marqués d’une fléche. L’un d’entre eux, au centre du corps d’inclusion, est parti- 
culigrement typique avec sa membrane dense. Leur forme ovalaire est due a la 
compression causée par la coupe; en réalité, ils sont sphériques. 

Gross. final : 27000 x. 
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Fic. 3. — Corps d’inclusion d’une cellule infectée depuis 12 heures. 

Un groupe de 3 corpuscules est visible légérement a gauche du centre de la figure: 
2 autres sont en formation au pdéle supérieur du corps d’inclusion. 

Cette figure montre particuliérement bien l’aspect finement granuleux du _ viro- 
plasme. 


Gross. final : 34 000 
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Fig. 4. — Aspect définitif d’un corps d’inclusion juxta-nucléaire, tel qu’il se présente 

Ire; au bout de 24 heures. 

De nombreux corpuscules a tous les stades de formation parsément le viroplasme 

iro- et semblent le fragmenter. 

Sur cette figure on compte plus de 50 particules de virus dont les unes sont 
complétes, les autres incomplétes, soit que leur membrane n’est pas fermée, 
soit que le centre du corpuscule semble vide de substance. 

— Gross. final : 39 150 
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Ceci est di a la différence des techniques utilisées et aux manipu- 
lations toujours assez longues qui suivent linfection des cellules 
(lavages, etc.). 

A la 8& heure, commencent 4 apparaitre dans ces masses denses 
— véritables corps d’inclusion sans virus — des corpuscules arrondis 
ou ovalaires, bien limités par une membrane extrémement nette et 
dont le centre est trés opaque; ces corpuscules mesurent en moyenne 
220 uw et représentent les particules élémentaires. Le nombre de ces 
particules s’accroit dans les heures suivantes, elles sont toujours 
situées dans la substance diffuse et elles sont fréquemment groupées 
par paquets de 3. Les figures 2 et 3 représentent 2 de ces aspects 4 
la 10¢ heure (3 particules de virus) et 4 la 12¢ heure (5 particules visibles 
dont 1 en voie de formation). 

Le nombre des virus s’accroit progressivement, et l’on assiste A la 
constitution des corps d’inclusion caractéristiques, tels qu’on les a 
décrits dans les tumeurs dues au virus du fibrome de Shope (6) un 
aspect typique est représenté par la figure 4 4 la 24¢ heure; sur cette 
image, on peut compter plus de 40 particules de virus. 

Les particules de virus semblent cloisonner et fragmenter la sub- 
stance diffuse (viroplasme) dont il subsiste une zone encore nettement 
visible et bien constituée 4 la partie supérieure de la figure. 

Les particules de virus elles-mémes ne présentent pas toutes le méme 
aspect a ce stade mais il serait hasardeux d’en tirer une conclusion 
trop précise pour l’instant. 

Certaines se présentent sous l’aspect de membranes incomplete- 
ment fermées, d’autres comme des membranes simples et vides de 
substance; d’autres encore comme des membranes renfermant une 
substance dense. Enfin, dans certains virus, une condensation de la 
substance interne suggére l’existence d’un nucléoide. 

En résumé, la formation d’une substance diffuse intracytoplasmique 
est le premier stade de la synthése des particules de virus dans la 
cellule. Ceux-ci n’apparaissent que 8 heures aprés le début de l’infec- 
tion, et dés lors, substance diffuse (viroplasme) et virus corpusculaire 
coexistent; la fabrication de ces derniers semble donc se faire a partir 
de la substance diffuse. 

Cette impression est confirmée par les résultats des réactions de 
déviation du complément pratiquées sur les antigénes solubles et 
corpusculaires tels qu’ils sont exposés dans le tableau I. 

En effet, 5 heures aprés le début de l’infection, on constate dans les 
cellules la présence de l’antigéne soluble, alors que l’antigéne corpuscu- 
laire est absent. 

Neuf heures aprés le début, l’antigéne corpusculaire est apparu 
et coexiste avec l’antigéne soluble; il en est de méme & la 30¢ heure. 
On peut noter un accroissement de la quantité des antigénes dans le 
temps. 


Les titrations sur l’animal apportent enfin une précision suppleé- 


TABLEAU 
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mentaire en établissant l’existence et la durée de la phase muette : 
celle-ci est totale, avec la technique employée, de la 5¢ a la 8 heure. 

A la 8* heure, on commence a pouvoir déceler dans les cellules une 
tres petite quantité de virus (10-%-4 D. I /cellule) qui va en s’accroissant 
pour atteindre a la 10° heure 2,5 D. I. et ala 24¢ heure de 40 a 400 doses 
infectantes par cellule. La quantité de virus s’accroit ensuite pour 
atteindre un palier vers le 3¢ jour. 

Le virus est pendant cette période uniquement intracellulaire, il 
n'y a pas de virus dans le milieu de culture. 

En tous cas, les injections a l’animal prouvent que de la 5¢ heure 
ala 8° heure, on ne peut déceler dans une culture infectée avec des 
doses importantes, aucune trace de virus actif : la phase muette est 
totale. 

Le tableau n° 2 résume ces données, les quantités de virus décelées 
y ont été rapportées en nombre de doses infectieuses par cellule. 

En résumé, le pouvoir pathogéne est strictement lié 4 apparition 
de corpuscules de virus complets, et la concordance entre les observa- 
tions morphologiques et les titrations est remarquable. 


III. — Discussion 


Certains points de Vexposé appellent quelques commentaires. 

Les constatations morphologiques faites au microscope électronique 
doivent pouvoir étre appuyées d’observations similaires au microscope 
optique. Or les -colorations spécifiques pratiquées sur les cellules 
étalées n’ont rien révélé de remarquable aux temps précoces, les 
corps d’inclusions classiques n’apparaissent au plus tét que vers la 
heure (Constantin (16)). 

D’autre part, jusqu’ici, nous n’avons pas pu suivre le développement 
des lésions en microcinématographie. 

Les réactions immunologiques de déviation du complément ont été 
rendues difficiles par le manque de sensibilité de la méthode que nous 
avons employée. Elle exige en particulier de trés importantes quantités 
de cellules, souvent beaucoup plus importantes que celles dont nous 
disposions; c’est pourquoi les antigénes, dilués au départ, se sont 
montrés peu actifs. C’est pourquoi aussi nous n’avons pas pu suivre 
’évolution relative des antigénes dans le temps; il nous faut pour cela, 
ou accroitre la sensibilité de la réaction, ou disposer de plus grandes 
quantités de cellules. Rappelons que la souche employée ne fournit 
que quelques millions de cellules par flacon de Roux, et que les souches 
de cellules cancéreuses employées habituellement en virologie (Héla, 
K. B.), sont infiniment plus prolifiques; malheureusement, elles ne 
sont pas sensibles au virus du fibrome de Shope. Cependant, les résultats 
objenus concordent pleinement avec ceux publiés par Edlinger et Harel 
in vivo (7) et nous laissent, par conséquent, peu de doutes sur la validité 
de notre interprétation. 


| 
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Enfin, les titrations faites sur animal pour cette expérience ont 
été faites sur des cellules décongelées, mais non détruites mécanique- 
ment. Certaines cellules encore vivantes pouvaient donc étre injectées 
a animal et survivre avec leur virus : ce facteur ne peut jouer qu’en 
exagérant la quantité de virus décelée par la titration; l’expérience 
prouve que pendant la phase muette et pour les premieres heures, 
tout s’est passé de la méme maniére que si l’on avait injecté des cellules 
détruites. Du reste, les cellules utilisées provenant d’un animal normal, 
décongelées et injectées en petit nombre ne sont guére capables de 
survivre dans un h6éte étranger; enfin, nous n’avons constaté aucune 
différence de titre avec les expériences oti nous avions employé des 
cellules tuées. Bien au contraire, nous avons observé grace Aa cette 
technique, une phase muette totale, alors que nos observations précé- 
dentes (1) faites, il est vrai sur des cellules en explant, avaient montré 
la persistance de trés faibles doses de virus pendant les premiéres 
heures qui suivaient l’infection. 

En ce qui concerne la signification de l’antigéne soluble, déja signalé 
en particulier pour le virus de l’influenza (8), de la vaccine (9) et pour 
le bactériophage (10), 2 hypotheses principales ont été soulevées : 

Pour Fulton (11), Kirber et Henle (12), lantigéne soluble représente 
un produit de l’interaction entre le virus et la cellule, une « substance 
matricielle », mais n’entre pas dans la constitution de la particule de 
virus infectieuse. 

Pour Hoyle au contraire (13), l’antigéne soluble, isolé par lui aprés 
une extraction a l’éther, représente une fraction constitutive de la 
particule de virus. 

Nos observations semblent montrer que l’antigéne soluble du 
virus du fibrome de Shope, qui existe avant l’apparition des corpuscules 
de virus infectieux, pendant la période muette du cycle de multipli- 
cation du virus, représente bien une substance matricielle, au sein de 
laquelle se forment les particules de virus. Cependant, la manieére dont 
les corpuscules se forment au sein de cette masse permet de supposer 
qu’ils englobent une partie de l’antigéne soluble qui se trouve ainsi 
emprisonné a lintérieur du virus. 

C’est & une conclusion similaire que sont parvenus, dans le cas du 
virus de l’influenza, Lief et Henle, dans un travail récent sur le virus 
de l’influenza (14). 


(Travail de UInstitut de Recherches sur le Cancer Gustave-Roussy. 
Villejuif (Seine). Directeur : P® Ch. OBERLING.) 


(Ce travail a été subventionné en partie par 1’Institut National 
d’Hygiene. Directeur: P™ L. BUGNARD.) 
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Ill. — Cancer et Immunologie 


par 


N. WATERMAN 


Dans un mémoire précédent (1) j’ai étudié la « réaction de Rose » 
dans le cancer. 

J’avais trouvé que cette réaction presque toujours positive dans le 
rhumatisme chronique en ses stades actifs, est également assez fré- 
quemment positive chez les cancéreux. Le degré d’activité dépend 
surtout de l’état clinique du malade, en ce sens que dans les cas favo- 
rables (par exemple pendant et aprés une opération réussie), des titrages 
élevés, plus que 1/64 sont notés, tandis que dans les cas graves 
avec pronostic mauvais le titrage est généralement trés bas, 1/16 ou 
bien 0. 

Dans le mémoire cité, j’en avais donné quelques exemples. Mes études 
ultérieures n’ont pu que confirmer mes conclusions. Il faut seulement 
veiller en exécutant cette technique, que le titre agglutinant de l’ambo- 
cepteur employé soit minutieusement déterminé. 

Je veux ajouter que derniérement, nous avons étudié avec préfé- 
rence les cas qui ont survécu longtemps a leur cancer aprés un traite- 
ment réussi. Il s’agit, en général, de cancers cutanés ou des lévres, mais 
aussi de quelques cancers mammaires et d’autres. Les survies ont 
varié de 5 & 20 années ou plus encore. Il est A regretter que leurs visites 
en clinique, n’étaient pas toutes dues au devoir du controle périodique 
mais souvent 4 une récidive tardive ou 4 une nouvelle tumeur, fait qui 
diminue la valeur de notre examen. Néanmoins dans la plupart des 
cas, le titre selon Rose était encore trés élevé. Des valeurs de 1 /256 
étaient fréquemment notées. Je veux donner encore quelques exemples. 

Il était tout indiqué de localiser le « facteur Rose » dans le sérum 
Malheureusement on n’est pas encore informé ni sur la fonction ni sur 
la composition chimique du facteur Rose. Il convient de le décrire 
comme un activateur de lanticorps hétérogénique de Forssman. 
Ces incertitudes ne nous empéchent nullement de rechercher sa place 
dans le spectre sanguin. Au moyen de lapplication de la technique 
d’électrophorése, nous avons pu le localiser dans le domaine des globu- 
lines 8 comme le démontrent les photographies ci-jointes. 
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TABLEAU I 


DONNEES CLINIQUES | TITRE SELON ROSE | 


A. T..., 40 ans, n° clinique 55 /230. || 
‘Auparav ant durant beaucoup d’années psoriasis du 
bras gauche traité avec irradiations Roentgen. 
Maintenant (mars 1955), carcinome cutané avec | 
métastases axillaires. Amputation du bras. . . . 14-1-1956 : 1/16 


B. B..., 58 ans, n° clinique 54 /1400. 

A Ja fin de 1954, sarcome rétro-orbitaire avec méta- 
stases généralisées (poumons, os). Plus tard, le 
diagnostic est posé de maladie de Kahler Le) 
malade succombe 5-1-1957. ........./ Janvier 1956 : 1/8 


du rectum encore traitable avec électro-. 
coagulation:(décembre 1955). Le 3-11-1956 — de 
récidives, pas de glandes . . . . 21-1-1956 : 1/256 


D.B..., 73 ans, n° clinique 55 /1408. | 
Il y a 18 ans : pachydermie de la langue. Mainte- 
nant carcinome de la langue. Pas de métastases| 
glandulaires. Roentgenthérapie, octobre 1955. | 
at 


| 
| 
». B..., 86 ans, n° clinique 55 /1690. | 
Le 3-11-1956, pas de récidive, pas de glandes. | 


6-2-1956 : 1/256 


E. S..., 82 ans, n° clinique 7411 (1937 !). | 
Depuis 1937, le malade souffre d’un carcinome de | 
la lévre inférieure traité par radium. Le 5-10-1955) | 
récidive, excision. Le 12-12-1956, — de la) | 
lévre. Pas de glandes. . . EN 10-11-1955 : 1/256 | 


| 


Voici comment nous avons procédé : 


Les sérums rassemblés sont inactivés a 56° pendant 15 minutes; les anticorps 
hétérogéniques qui sont toujours présents sont éliminés par adsorption aux hématies 
de mouton lavées : 1 centimétre cube du sérum recoit 3 centimétres cubes d’une 
suspension 4 p. 100 d’hématies de mouton. Aprés un séjour de 2 heures a l’étuve 
de 37° suivi de 20 heures a la glaciére, les sérums, dilués 1 : 4 par l’addition aupara- 
vant de la suspension d’hématies, sont centrifugés. Ils ne doivent pas étre colorés et 
ne pas hémolyser les hématies du mouton aprés addition de cytase. Ils sont traités 
ensuite avec l’acide trichloracétique; concentration finale de l’acide : 0,195 p. 100. 
Il résulte une floculation qui est séparée de la phase liquide par centrifugation 
a 4000 tours pendant 10 minutes. Le liquide est éloigné prudemment et le dépdt 
est lavé 2 fois avec eau distillée a 4°C. 

Les protéines sont ensuite dissoutes par addition de NaOH 0,3 N. La disso- 
lution est facilitée par agitation avec une baguette de verre. Le pH résultant 
ou toutes les protéines sont dissolues est de 8,8 a 9. Il en résulte un liquide clair 
légerement jaunatre. 

Une solution de sulfate de soude (Na,SO,) de 40 p. 100 est ensuite ajoutée au 
liquide de telle sorte que le taux final en Na,SO, est de 28 p. 100. Ainsi 4 une quan- 
tité par exemple de 30 centimétres cubes de solution protéinique, 70 centimétres 
cubes de Na,SO, 40 p. 100 sont donnés. La floculation résultante est filtrée a travers 
du papier de Schleicher et Schill n° 589-II. Quand les premiéres portions du filtrat 
sont encore opalines, elles sont de nouveau filtrées par le méme papier jusqu’a 
ce que le filtrat soit absolument clair. La filtration doit avoir lieu a l’étuve a 37°C. 
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Fic. 1. — Electrophorése. Au-dessus : sérum complet, le facteur Rose se trouye 
a Vendroit des globulines. 


Y 


Fic. 2. — Electrophorése. Au-dessus le facteur Rose isolé, aprés écartement des 
albumines. Au-dessous les localisations dans le sérum complet. 


Fic. 2 a. — Suspension de cellules cancéreuses transplantables aprés séjour de 
4 heures dan. liquides physiologiques additionnés de quantités variables de 
facteur Rose. 

Gross. : 300 x. 
1° Contréle sans facteur Rose. 
2° Avec Rose 1 /480. 
3° avec Rose 1/960. 
4° Avec Rose 1/1 600. 
Différents degrés de cytolyse. 
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Ainsi les albumines sont éliminées. Les protéines retenues au papier sont mises au 
dialysateur et dialysées contre l’eau distillée dans la glaciére a 4° C, aussi long 
temps que le sulfate de soude soit disparu. Alors le contenu opalin du dialysa- 
teur est porté a pH 8,8 par addition de NaOH O, 3.N. Le liquide devenu clair est 
ensuite centrifugé encore afin d’éloigner des petits restes insolubles et des fragments 
de papier provenant du filtre. Le liquide clair est séché a froid (dry-freezing); la 
poudre blanche qui en résulte est gardée a l’exsiccateur; elle peut étre résolue en 
eau distillée selon les besoins quand le séchage est bien fait. 

Nous avons remarqué déja que l’électrophorése montre une localisation des 
protéines préparées, correspondante aux globulines @. 

Le pouvoir agglutinant de cette matiére dissolue en eau distillée se montre trés 
éevé; les valeurs oscillent de 1/5 000 a 1/10 000. Le titrage est fait de la méme 
facon qu’avee le sérum original : les dilutions partant de 1/500 jusqu’a 1 /10000 
de 0,5 em® recoivent 0,5 cm* d’une suspension a 1 p. 100 d’hématies de mouton 
lavées, sensibilisées avec l’ambocepteur de telle facon qu’elles ne montrent aucune 
agglutination (macroscopique!) spontanée aprés 2 heures a l’étuve et 20 heures 
a la glaciére. Les tubes munis au contraire de quantités du « facteur Rose « 
en dilution ascendante montrent une forte agglutination jusqu’a une certaine 
jimite. 

llest intéressant de noter que l’action des diverses dilutions ne suit généralement 
pas une courbe linéaire; nous n’entrerons pas dans la discussion de ce phénoméne 
sérologique. 


Dans l’agglutination des hématies de mouton nous assistons évidem- 
ment a une réaction des anticorps hétérogénétiques avec l’antigéne 
de Forssman contenu dans ces hématies. Comme la cellule tumorale 
de toute provenance contient toujours aussi un antigéne Forssman, 
il était tout indiqué d’étudier l’action de la substance isolée sur les 
cellules tumorales. Comme en présence de cytase (sérum dilué du 
cobaye), agglutination des hématies change en cytolyse, nous avons 
étudié l’action de la substance isolée en dilutions variées sur les cellules 
tumorales de provenance’ diverse en présence de cytase. Une telle 
expérience n’est pas si facile qu’elle semble; il faut tenir compte du 
facteur « temps », ensuite de la vulnérabilité plus ou moins grande des 
cellules dans les liquides de contréle. Une solution purement saline est 
certainement nocive aux cellules immergées quand le séjour surpasse 
quelques heures. Heureusement, dans notre cas, l’addition de cytase, 
la présence de sérum dilué contenant l’'ambocepteur et le caractére 
protéinique méme de la substance isolée de Rose, doivent certainement 
diminuer les dangers expérimentaux mentionnés. 

Ainsi le schéma de l’expérience se présente comme suit. 


Fic. 2 b. — Cellules d’ascite carcinomateuse en divers états de cytolyse sous 
Vinfluence du facteur Rose. 

A noter la formation de « blisters » et déplacement de la chromatine envers la 
périphérie A. Gross. : 1 500 
1° Contréle. 
2° Rose 1/4 800, a formation de « blister ». 
3° Rose 1/1 200. 
4° Rose 1/1 200, détail. 
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TABLEAU II 


SUSPENSION DE CELLULES SOLUTION SOLUTION NORMAL CYTASE 

TUMORALES LAVEES' EN DE DU FACTEUR (1/50) 10 
RINGER RINGER « Rose » (*) : 

0,5 1/800 0.5 05 

0.5 

1,3 


Les cellules lavées proviennent de jeunes tumeurs transplantables, 
mieux encore de cellules d’ascite cancéreuse transplantables en série, 
Le nombre des cellules ajoutées peut étre compté; il peut étre varié. 
Ordinairement, des suspensions de 0,5 4 1 million de cellules en 1 milli- 
métre cube sont employées. Aprés un séjour de 2 4 4 heures A l’étuye 
(37° C), Vaction du facteur Rose est évidente. Dans les préparations 
colorées au Giemsa (May-Grunwald) les cellules cancéreuses se montrent 
beaucoup plus cytolysées que les cellules dans les liquides non addition- 
nés de ce facteur. 

Les microphotos ci-jointes montrent quelques détails de ce processus 
de cytolyse. Avec la diminution de colorabilité, déplacement de la 
substance nucléaire a4 la périphérie, un trait spécial est la formation 
de bulles de la membrane limitante du cytoplasme, ce que les auteurs 
américains appellent les « blisters ». 

Aprés un séjour trop prolongé dans ce systéme cytologique, il ne 
reste que des débris cellulaires. Il est remarquable qu’il existe, comme 
dans l’agglutination, une concentration optima de la substance Rose 
ou la cytolyse est & son maximum. 

Aprés ces données, il est certain que la fraction protéinique isolée 
d’aprés la technique indiquée est un puissant activateur de l’anticorps 
hétérogénique. 

On pourrait imaginer d’autres maniéres pour étudier cette action. 
On pourrait greffer les cellules soumises A cette action sur des animaux 
susceptibles 4 cette espéce de tumeur et voir si les cellules sont telle- 
ment endommagées que la greffe ne prenne pas. Ces expériences sont 
trés difficiles 4 réaliser parce qu’en travaillant avec des races pures il 
suffit déja de trés peu de cellules échappées a l’action cytolytique pour 
produire une tumeur. Ainsi les résultats obtenus par nous jusqu’a 
maintenant selon cette méthode n’ont pas été convaincants. 


(*) La dilution du sérum normal, contenant l’'ambocepteur est variable, dépen- 
dant du titre de l’anticorps hétérogénique, qui peut varier de 1/20 (en hiver!) 
jusque 1/100 en été. Ordinairement une dilution de 1/50 a été choisie. 
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Des phénomeénes de cytolyse comparables 4 ceux que nous avons 
décrits ont été signalés également par plusieurs auteurs américains 
dans des publications récentes (Kalfayan et Kidd (2); Takeda (3); 
Witebsky, Rose et Shulman (4); Miller et Hsu (5), Schrek et Preston (6); 
Wissler, Barker et Flax (7); Flax (8) et plusieurs autres). Ils ont aussi 
pu observer des régressions de quelques tumeurs spéciales (lymphomes) 
aprés Vinjection de leur sérum anticancéreux. Il faut toutefois 
remarquer qu’il existe des différences importantes entre nos obser- 
vations et les leurs. D’abord leurs sérums cytolytiques sont obtenus 
par l'injection de cellules cancéreuses chez le lapin; ils sont alors 
hétérologues. De plus, dans les travaux des auteurs cités des anticorps 
spécifiques sont trouvés et isolés des giobulines y, tandis que notre 
fraction se trouve dans le complexe globuline §, la fraction des anti- 
corps lipoprotéines. I] est vraisemblable que dans la fraction globu- 
line y se trouvent les anticorps spécifiques, dans la nétre les anticorps 
plus généraux et ubiquitaires. 

Il n’est pas étonnant que dans plusieurs des travaux cités la possi- 
bilité est discutée d’utiliser ces substances dans la chimiothérapie du 
cancer. Ce serait en effet une chimiothérapie de haute spécificiteé. 
Il faut toutefois considérer combien de difficultés s’opposent encore a 
application de cette méthode. D’abord, on serait contraint d’employer 
des protéines hétérologues; de plus la spécificité des anticorps n’est 
pas aussi grande qu’ils ne se fixent nullement aux cellules normales bien 
que leur action sur les cellules tumorales soit prépondérante. Cela est 
prouvé par les expériences ot l’on a couplé les anticorps 4 des isotopes 
(1!) et déterminé quantitativement leur fixation par la mesure des 
radiations. Et en dernier lieu on doit tenir compte du systéme des 
vaisseaux sanguins dans la tumeur qui n’admet pas toujours le contact 
entre ses cellules et les protéines mises dans la circulation générale. 

Il faut espérer que l’on ne procédera pas a des tentatives thérapeu- 
tiques avant que toutes ces difficultés soient surmontées. I] serait a 
craindre alors que l’on n’éprouve les mémes déceptions que dans l’ére 
primitive de la cancérologie expérimentale. 

Avant toute expérience de cette sorte, on devrait étre renseigné aussi 
sur la nature exacte de l’antigéne tumoral qui est employé pour la 
production des anticorps désirés. Il semble que les antigénes de ce 
groupe (tumeurs, rhumatisme chronique, certains antigénes microbiens) 
soient batis sur une méme charpente, c’est-a-dire des muciprotéines, 
dont les différences individuelles déterminent leur spécificité. Je me 
propose de m’occuper de l’antigéne cancéreux dans un mémoire suivant. 


SOMMAIRE 


1° Nos constatations antérieures quant aux oscillations du facteur 
Rose dans le sang des cancéreux au cours de la maladie ont été 
confirmées. 


BULL. DU CANCER, 1957, T. 44, N° 1. 
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2° Le facteur Rose se trouve au sérum dans le groupe des globulines §. 
Il peut étre concentré et donner alors des valeurs d’agglutination 
de 400-10 000. 

3° En présence de cytase et une trace de sérum normal, le facteur 
est trés cytolytique envers les cellules cancéreuses. 

4° Cette action est comparée avec les données récentes quant 4 
Vaction cytolytique plus spécifique des sérums hétérologues des 
animaux injectés avec des cellules cancéreuses. 


(Travail de Vv Antoni van Leeuwenhoek-Huis, Amsterdam.) 
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L’antigéne cancéreux 
par 


N. WATERMAN 


Une des questions primordiales A résoudre est lexistence ou non 
dun antigéne cancéreux spécifique. Si cette question était résolue 
en un sens positif, resterait encore la question de sa composition 
chimique. Il va de soi que tout le probléme serait tranché si l’existence 
dun virus cancéreux humain était strictement prouvée. Il est intéres- 
sant de voir comment une partie des auteurs admet l’existence d’un 
antigene spécifique qui, pour les autres, n’est nullement prouvée. 
En d’autres termes : les produits de dégradation d’une tumeur maligne 
sont-ils seulement comparables, identiques méme aux produits de 
déchet qui accompagnent les maladies infectieuses, rhumatismes 
chroniques et autres maladies ou renferment-ils des structures chi- 
miques spéciales? On a tenté d’élucider cette question au moyen de 
méthodes différentes 

1° a) Méthodes physicochimiques, dont je veux nommer en parti- 
culier le test polarographique de Brdicka (1), qui posséde une valeur 
réelle, mais n’est pas strictement spécifique. Le test est basé sur 
augmentation des muciprotéines qui réagissent a l’électrode & mercure 
coulant. Nous aurons a revenir sur cette donnée biochimique 
importante. 

b) L’augmentation du potentiel-redox du plasma cancéreux (Water- 
man (2); Blanquet (3)) qui, selon Blanquet, serait bien spécifique. 
Cette constatation peut donner une idée préliminaire de la structure 
du corps chimique qui cause ce phénoméne. 

2° Méthodes sérologiques dont la littérature abonde et qui, pour 
la plupart, ne sont nullement spécifiques et qui par leur publication 
hative et inconsidérée ont nui a l’élucidation du probleme. Mais les 
expériences de cet ordre, exécutées avec le plus grand soin, n’ont pu 
non plus trancher absolument la question. Que l’on s’imagine ce qui 
se passe quand on injecte dans un animal hétérologue (lapin par 
exemple), méme avec toutes les précautions, des cellules cancéreuses 
aussi jeunes que possible, bien lavées, suspendues dans un liquide 
physiologique, afin de produire des anticorps anticancéreux. Evidem- 
ment, les cellules cancéreuses contiennent en dehors de |’antigéne 
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cancéreux cherché une multitude d’autres antigénes : antigeéenes de 
race, antigénes des groupes sanguins, des organes ou la tumeur est née, 
antigéne hétérophile (Forssman) qui est présent dans toutes les tumeurs, 
Il est évident que la production d’un sérum anticancéreux spécifiqu 
qui pourrait démontrer un antigéne spécifique, ne sera qu’une question 
de hasard. 

Ainsi, les sérums préparés réagiront dans la plupart des cas, nop 
seulement avec les cellules cancéreuses mais avec leurs produits de 
déchet contenus dans le sang ou les urines. Les anticorps se fixeront 
non seulement aux cellules cancéreuses, mais, soit en moindre degré, 
a d'autres cellules organiques, comme le prouvent les expériences 
avec les anticorps couplés a des isotopes, méme quand on travaille 
avec des fractions définies du sérum (8 ou y, voir le mémoire précédent), 

3° Un autre chemin que l’on a suivi, est de tacher de ne pas préparer 
un sérum anticancéreux spécifique, mais, inversement, de rechercher 
lantigéne et d’élucider sa composition par la réaction des sérums 
cancéreux avec les produits fractionnés des tumeurs. Ici, la parole est 
a la biochimie, qui a fait déja ses preuves dans ses analyses de la 
composition antigénique des divers microbes (Morgan (4) et d'autres), 

Il provient de ces études que la plupart des antigénes est batie 
sur une charpente analogue : polysaccharides conjugués aux pr- 
téines et phosphatides, des muciprotéines alors. Leur composition 
variable quant aux acides aminés, aux sucres (hexoses, pentoses, 
heptoses méme), aux phosphatides, donne des_ possibilités  infinies 
de composition individuelle, c’est-a-dire de spécificité. D’autre part, 
elle explique la possibilité de réactions croisées. 

J’ai mentionné déja que la réaction de Brdricka faisait déja penser 
a Vimportance des muciprotéines. Récemment, beaucoup d’auteurs 
anglais (Lockey, Anderson et Mac Laghan (5)) ont signalé l’augmenta- 
tion des muciprotéines dans le sang et les urines cancéreuses, dont ils 
s’efforcent d’analyser la composition, a linstar des études analogues 
de la microbiologie. 

Dans un travail antérieur (1), j’ai décrit la préparation d'une frac- 
tion des urines cancéreuses par moyen de chromatographie, suivi 
de dilution avec l’alcool acide 4 89 p. 100, qui réagit en floculation avec 
le sérum des cancéreux en un trés fort pourcentage (plus de 92 %). 
Méme les stades précoces (carcinoma in situ) peuvent réagir. Toute- 
fois, comme je l’ai déja remarqué, cette réaction n’est pas strictement 
spécifique, les sérums surtout dans l’arthrite chronique et quelques 
maladies infectieuses pouvant réagir de méme facon. En regardant 
cette distribution intéressante parmi les maladies, on est tout pret 
a attribuer la réaction positive a la présence de la substance anti-C29, 
le C25 étant une muciprotéine dérivée d’une souche de pneumocoque 
nommé C25. Alors notre « antigéne » doit étre une muciprotéine. En 


(1) WATERMAN (N.). — Bull. Ass. Cancer, 1953, 40, n° 3, 340. 
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effet, quand on traite les sérums cancéreux avec le sérum de Schieffelin 
(New York), préparation qui contient l’anticorps de la substance 
anti-C25, il en résulte une floculation. Cette floculation éliminée, le 
s¢rum ne réagit plus avec notre substance (antigéne), préparée des 
urines cancéreuses. Il s’ensuit que cette substance doit avoir une 
constitution analogue, peut-étre identique a cet antigéne microbien (*). 

L’analyse chimique montra en effet que notre substance contenait 
des polysaccharides, des acides aminés, du phosphore (phosphatides). 
(est une combinaison typique pour beaucoup d’antigénes microbiens. 

Le tableau I et les courbes A et B spectrophotographiques donnent 
quelques dates plus spéciales. 

Le tableau I donne les rapports quantitatifs des composants 


CAREO- | 
CARBO- | HYDRATES | — : } 
wenn | _HYDRATES ToTaux | | 
| NITROGE HEXOSES | NITROGENE 
| LIBRES | | PHOSPHORE = || 
0,38 1,24 | 0.123 
0,30 1,32 
0,41 1,3: 0,140 2,9 
a 0,34 | 1,25 0,104 3,3 
|Movenne . . 0,35 1,29 0,122 | 3,1 || 


L’attention doit étre surtout fixée sur la présence de pentoses preé- 
sentes dans le evtoplasme. On concoit aisément qu’avec une composi- 
tion telle, de structure analogue, mais variant en sucres, en corps aminés 
et lipides, une multitude d’antigénes spécifiques doivent en résulter, 
qui peuvent néanmoins inciter des réactions croisées, alors non spéci- 
fiques. Il est tout indiqué d’étudier la composition précise des muci- 
protéines excrétées abondamment avec les urines dans le cancer et 
autres maladies. Ici, les microbiologistes-chimistes nous ont montré 
le chemin a suivre. Toutefois, il faudra attendre les résultats de ces 
études, avant de pouvoir se prononcer sur l’existence d’un antigéne 
cancéreux spécifique. 

4° Récemment, quelques auteurs ont essayé de démontrer l’antigéne 
cancéreux supposé par la méthode biologique d’anaphylaxie expéri- 
mentale. Makari et Huck (6) qui admettent comme certaine l’existence 
dun antigéne spécifique, ont procédé de la maniére suivante : en 
regardant a juste titre le cobaye comme animal de choix pour ce genre 
@expériences, les auteurs ont injecté ces animaux par voie sous- 


(*) Nos observations coincident sous ce respect avec les expériences de BRENNAN 
et Simpson (Détroit). — Proc. Am. Ass. {. Cancer Res., april 1956, 2, 110. 
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Antigeen! na hydrolyse 17 10'S. 
Orcinoltest 19.1055 
—— voor test 


Ribose-5 phosph.(Bioct) 
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Analyse spectrophotométrique de « l’antigéne ». 
A. Courbe a Vlorcinol, présence de ribose. 
B. Courbe (Dische) coincidant avec hexoses. 
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cutanée avec des extraits de tumeurs humaines de toute localisation 
Finement broyées, les jus des tumeurs sont suspendus en eau physio- 
logique et centrifugés a vitesse déterminée. I] parait que la grandeur 
des particules obtenues ainsi soit importante pour le pouvoir de 
sensibilisation et de spécificité. Les extraits munis de l’adjuvant de 
Freund sont injectés 2 a 3 fois. Aprés 4 semaines les animaux sont préts 


Fic. 1. — Désensibilisation avec sérum négatif 318. 
Réaction avec sérum positif n° 727. 


i lexpérience. La présence ou l’absence d’antigéne cancéreux dans le 
strum est déterminée selon la méthode de Schultze-Dale, c’est-a-dire 
que les cornes d’utérus des cobayes sensibilisés sont suspendues (fixées 
dun bout a une aiguille, attachées de l'autre bout 4 un kymographion 
tournant) dans un bain de liquide physiologique aéré avec oxygéne. 

Les sérums des cancéreux, préférablement avant traitement, sont 
ajoutés a ce liquide en quantité définie et comparés aux sérums de non 
cancéreux. Une réaction anaphylactique se traduit par une contraction 
de ’utérus qui est écrite sur le kymographion. 

Comme les cobayes ont été sensibilisés avec des extraits de tissus 
humains, une désensibilisation préliminaire contre protéine humaine 
est nécessaire. Ainsi, d’abord du sérum humain normal est ajouté 
au bain, jusqu’éa ce que la préparation de l’utérus ne réagisse plus. 
Maintenant, un sérum cancéreux ajouté au bain cause une contraction 
nouvelle. 

Les auteurs rapportent qu’avec les sérums cancéreux non traités, 


CONTR. 18 714 
SERUM 
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le pourcentage de résultats positifs serait de 96 p. 100, tandis que seule- 
ment 6 p. 100 de faux résultats seraient obtenus. Ils pensent que cette 
méthode pourrait rendre des services réels au diagnostic du cancer, 

Sans pouvoir m’exprimer quant a cette assertion, j’ai dt faire des 
réserves en étudiant cette méthode. D’abord la préparation des extraits 
n'est pas rigoureusement décrite; la grandeur des particules sensibj- 
lisantes est seulement estimée par le degré de vitesse de centrifugation 
des extraits. Il ne peut pas étonner que nous n’ayions pas pu toujours 
sensibiliser nos cobayes. De plus, la désensibilisation préalable est w 


Fic. 2. — Sensibilisation avec cellules cancéreuses de souris, réaction négative 
avec sérum normal. 
Réaction positive 2 x avec sérum cancéreux humain 735. 


inconvénient; une réaction positive démontre seulement que les 
cobayes sont sensibilisés contre la protéine humaine, sans qu'une 
sensibilisation anticancéreuse soit obtenue. Il est a craindre qu’avec 
la méthode décrite on n’extraie souvent que le tissu conjonctif, si les 
cellules cancéreuses sont peu abondantes. 

Pour ces raisons et d’autres encore, j’ai tenté de sensibiliser avec des 
injections de cellules cancéreuses humaines, ou bien provenant de 
tumeurs de souris transplantables, et mieux encore, avec des cellules 
bien lavées de l’ascite cancéreuse de souris, transplantable en série, 
dont on peut aisément isoler les cellules. Quand on emploie des tumeurs 
animales, la désensibilisation préliminaire n’est plus nécessaire. 


Fic. 3. — Cuti-réactions des cobayes sensibilisés avec antigéne cancéreux de souris. 
I. A et B: réaction aprés 48 heures aprés injection intracutanée de sérum humain 
cancéreux. 
C : réaction négative. 
II. Méme effet aprés 68 heures. 
III. A et B : réactions positives. 
D, E et F : réactions négatives avec des sérums non cancéreux. 
IV. A, B et C : réactions positives en stade plus tard (147 h). 
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La figure 2 (*) montre l’effet de sensibilisation avec des cellules 
cancéreuses de souris. Avec des cobayes, injectés 3 fois par voie sous- 
cutanée, la corne d’utérus ne réagit pas avec le sérum normal humain, 
tandis que 2 fois une réaction avec du sérum cancéreux humain s'est 
manifestée. Ce résultat m’a paru trés important, parce quill 
démontrerait que l’antigene cancéreux humain et celui de la souris 
sont identiques ou du moins conformes. Pour étudier cette question 
primordiale, il était nécessaire de multiplier ces expériences. Comme la 
pratique de la méthode Schultze-Dale exige le sacrifice d’un trés grand 
nombre de cobayes, j’ai pensé faire usage du phénomeéne d’Arthus, 
dune cuti-réaction, technique fréquemment appliquée en nos jours, 
et de fixer les résultats par la photographie. 

Les cobayes ont été sensibilisés par injection dans la région inguinale 
de cellules bien lavées provenant d’ascite cancéreuse de souris (3 fois 
a 5 jours de distance). Nous disposions de 2 souches d’ascite, une 
dérivée du carcinome d’Ehrlich, l’autre de caractére sarcomateux, 
Tous les deux ont donné un bon résultat. Aucun adjuvant n'a été 
employé. Aprés 4 semaines on a fait des injections intracutanées dans 
la peau du ventre (la plus tendre) épilée en régions définies par un 
onguent a base de sulfide de baryum, le jour précédent. En général 
6 endroits ont été épilés, 3 4 gauche, 3 a droite. Les régions a gauche 
sont destinées a lVinjection sous-cutanée des sérums non cancéreux, 
celles A droite des sérums considérés comme cancéreux. La quantité 
injectée varie de 0,15 a 0,2 cm’, il résulte une petite bulle qui disparait 
bientdt. Les résultats sont lus 20 heures, 44, 68 et 90 heures apres 
Vinjection. 

En cas positif, une rougeur légére est observée aprés 20 heures, qui, 
dans le cas d’une réaction tres forte peut montrer une teinte bleuatre; 
aprés 48 heures, la réaction est a son apogée : il y a inflammation, 
tuméfaction, infiltration locale, qui va régresser apres la 4° journée 
avec formation de crotte. Les photographies ci-jointes (I, II, III, IV), 
donnent une impression de cette réaction anaphylactique. 

Quand la réaction est négative, les endroits d’injection restent 
inchangés; quelquefois, une légere tuméfaction peut étre observée, 
qui disparait dans les 48 heures. 

Les sérums injectés doivent étre le plus frais possible; leur inacti- 
vation a 56°C fait diminuer leur réactivité. 

Il faut dire quelques mots sur la valeur pratique de cette réaction 
anaphylactique réclamée par Makari et Huck. Le nombre de sérums 
examinés, quoique important, n’est pas encore assez grand pour trancher 
cette question. Il faut dire cependant que, chez nous, tous les sérums 
cancéreux n’ont pas réagi (ce qu’il faut peut-étre attribuer au fait 
qu’ils ne provenaient pas tous de malades avant toute thérapie). 


(*) Les 2 observations ont été faites en collaboration avec le Dt W. LAMMERS 
(Utrecht). 


Q 
nou 
dai 
ave 
de 
da 
Vie 
m 
sil 
ét 
si 
is 
le 
g 
‘ 


lules 
hain, 
S’est 
qu'il 
tion 
1e la 
rand 


CANCER ET IMMUNOLOGIE. — L’ANTIGENE CANCEREUX 12: 


Quant aux sérums témoins, bien que la plupart n’ait pas réagi, 
nous avons observé tout de méme quelques réactions avec des sérums 
darthritiques en état de réactivation et quelques réactions douteuses 
avec des s¢érums de maladies infectieuses. Comme dans toute recherche 
de cette sorte, le pourcentage des réactions fausses positives dépendra 
dailleurs du choix des maladies examinées. 

Sans pouvoir exprimer une opinion décisive, il est a craindre que 
lidéal d’un diagnostic certain ne soit pas non plus atteint par la 
méthode décrite ici. 

Mais il faut évaluer cette méthode d’aprés un tout autre point de 
vue, Elle pourra certainement servir a mieux faire connaitre la compo- 
sition et la structure précise de lantigéne cancéreux hypothétique en 
étudiant les facultés antigéniques des différents produits de décompo- 
sition ou bien des tumeurs ou bien des muciprotéines qu’on a déja 
isolées. En regardant ces produits comme hapténes et en les couplant 
aun s¢rum indifférent (par exemple de porc) on pourrait sensibiliser 
les cobayes avec eux, et observer s’ils réagissent plus tard avec !l’anti- 
gene contenu dans le sérum des cancéreux. 

Cest ce que nous nous proposons de faire. 


RESUME 
1° L’existence d’un antigéne spécifique cancéreux, bien que vrai- 
semblable, n’est pas encore strictement prouveée. 
2° A Vinstar des analyses en microbiologie, l’analyse biochimique 
des produits de déchet de tumeurs, excrétés avec les urines pourra 
contribuer a la connaissance de la structure d’un tel antigene. L’étude 
des muciprotéines pourra contribuer a ces connaissances. 
3° La réaction anaphylactique des cobayes sensibilisés avec les 
tumeurs, mieux encore avec les produits connus de dégradation des 
tumeurs, avec les sérums des cancéreux se montrera vraisemblable- 
ment aussi de valeur. 
(Travail du Laboratoire de l Antonie van Leeuwenhoek-Huis, 
Amsterdam.) 
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Evolution unilatérale d’un dysembryome testiculaire 
Histogenése et systématique 
du carcinome embryonnaire 


par 


J. A. GAILLARD 


(Evreux) 


Le terme carcinome embryonnaire a été créé par Ewing en 1911 
pour désigner le séminome qui pour cet auteur est un constituant du 
tératome. Cette conception acceptée pendant longtemps dans les 
pays anglo-saxons n’est plus admise bien que l’association séminome- 
dysembryome soit parfois rencontrée. 

L’expression est cependant restée, mais elle s’applique a certaines 
proliférations néoplasiques testiculaires, souvent difficiles 4 différencier 
du séminome et qui, réellement, font partie d’un embryome (Lewis, 
Lewry, Saner et Burke, Auerbach, Ermond et Best, O’Connell et 
Geschikter, Friedman et Morre). 

Dans sa thése de 1906, Chevassu avait signalé l’existence d’un 
adénome papillifére, analogue aux tumeurs de ce type rencontrées 
dans le rein. 

En réalité, la littérature comprenait déja plusieurs cas de tumeurs 
appelées par les uns : carcinome diffus (Monod et Artaud, 1887), par 
les autres épithélioma Wolffien (Pilliet et Costes, 1895) et l’indivi- 
dualisation du séminome (Chevassu, Nicholson) n’empéchait pas 
qu’un nouveau groupe de tumeurs testiculaires morphologiquement 
voisines mais différentes de lui par leurs caractéres histologiques, 
évolutifs et de radio-sensibilité, devait étre pris en considération. Leur 
histogénése n’étant pas élucidée pour autant, on devait se contenter de 
les désigner par les termes vagues de carcinome (Greiling, 1927), 
d’adénocarcinome ou d’adénocarcinome papillifére (Gordon Bell, 1925), 
la tumeur mixte ou de séminome irrégulier (Bang, Hamburger et 
Nielsen, 1935), toutes désignations encore parfois utilisées dans des 
publications récentes (Scheetz et Leddy, Moor et Hullinghorst). 

Dans la premiére édition de son livre sur les tumeurs, Masson avait 
bien décrit ces proliférations 4 type cellulaire unique susceptibles 
d’étre rencontrées soit dans certains dysembryomes soit a l’état pur; 
il décrivait une forme papillaire, une forme tubuleuse et une forme 
diffuse et les croyait d’origine wolffienne. 
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Peyron dans ses remarquables travaux sur les dysembryomes, 
montrait que cette hypothése devait étre rejetée au profit d’une origine 
trophoblastique, les cellules 4 cytoplasme clair souvent caractéristiques 
de ces tumeurs étant assimilables aux cellules de Langhans (choriome 
pur), Peyron décrivait en outre une variété a cellules foncées qu’il 
considérait comme d’origine ectoblastique. Masson, dans la 2° édition 
de son livre, donne un avis semblable en décrivant l’épithélioma ecto- 
plastique a cellules basophiles, cylindriques et le trophoblastome a 
cellules de Langhans (pseudo-séminome). 

A la suite d’un grand nombre de travaux (Brines, Cairnes Innes 
Harvey et Dawson, Friedmann, Moore, Teilum), la plupart des patho- 
logistes anglo-saxons classent les tumeurs du testicule en 2 groupes 
(Melicow) : les tumeurs germinales et les tumeurs non germinales. 
Seul le 1°" groupe nous intéresse ici. Il comprend : 

1° Le dysgerminome ou séminome, prolifération de cellules germi- 
nales ayant perdu leurs potentialités. 

2° Les gonocytomes (Teilum) : tumeurs constituées par une proli- 
fération de cellules germinales totipotentes. Si toutes les potentialités 
sont révélées on obtient le tératome, caractérisé par l’évolution des 
3 feuillets embryonnaires. Par contre, si la prolifération n’intéresse 
que l'un des feuillets ou n’exprime qu’une potentialité particuliére, 
on utilisera le terme de carcinome embryonnaire. Ceci nous explique 
pourquoi on a pu désigner ainsi non seulement les proliférations de 
cellules germinatives indifférenciées « anaplastic unicellular tumors » 
Wyndham) a potentialités virtuelles puisque ces tumeurs sont 
cependant morphologiquement aussi, différentes du dysgerminome 
(cellules plus irréguliéres, plus « embryonnaires »), mais encore les 
proliférations du trophoblaste (tropho-épithéliome de M. Friedman; 
cytotrophoblastic carcinome). 

Une telle définition pourrait donc s’étendre aux formes de différen- 
ciation embryonnaires somatiques (ectoblastome, bouton embryon- 
naire, mésoblastome) ou extra-embryonnaires (trophoblaste et magma 
réticulé) (Teilum). Cette maniére de voir permettrait de ranger aussi 
dans le carcinome embryonnaire les tumeurs mésoblastiques du type 
Schiller, que l’on considére ces tumeurs soit comme des mésoblastomes 
extra-embryonnaires (Teilum), soit comme des tropho-mésoblastomes 
(Masson) ou comme un mésoblastome 4 la fois extra- et intra-embryon- 
naire (J.-F. Martin, Cabanne et Féroldi). 

L’observation récente d’un cas de tumeur testiculaire d’aspect 
particulier nous semble intéressant a rapporter car dans une seule 
tumeur vont se rencontrer plusieurs des diverses structures rapportées 
au carcinome embryonnaire ce qui va peut-étre nous permettre de 
préciser l’histogenése de ces formations. 

L’histoire clinique de notre malade est courte : il s’agit d’un sujet 
de 29 ans, Ch... Henri, contremaitre en modelage qui consulte son 
médecin le 27 février 1956 parce qu’il a remarqué depuis plusieurs 
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jours que son testicule gauche grossissait tandis qu’il ressentait une 
douleur locale légére, plus sensation de pesanteur que douleur réelle 
d’ailleurs. Depuis quelques années, le patient se plaignait de brilures 
apres la miction. L’examen clinique montre que l’augmentation de 
volume testiculaire signalé par le malade semble dépendre plus de la 
téte de l’épididyme que du testicule lui-méme. Ce fait est confirmé 
quelques jours plus tard par le chirurgien qui porte alors le diagnostic 
d’épididymite tuberculeuse (la cuti étant, en outre, fortement positive). 
Revu par le chirurgien 8 jours plus tard, celui-ci (D™ J. Rougeulle) cons- 
tate que la grosseur est alors nette- 
ment en-dessous de la téte épididy- 
maire. Le diagnostic de tumeur ne 
lui fait plus de doute; 1|’interven- 
tion est alors décidée (*). 

La totalité de la piéce nous a été 
confiée. La tumeur de la_ grosseur 
d’une noix siége dans le testicule et 
saille sous la vaginale sur le bord 
antéro-inférieur de lorgane, nette- 
ment séparé de latéte de l’épididyme. 
Au contact de la tumeur, la vaginale 
présente une teinte lie-de-vin et 
par transparence elle apparait nette- 
ment hémorragique. Larelative petite 
taille de la tumeur nous a_ permis 

evolutions des massifs d’effectuer des coupes intéressant 
ectoblastiques (Fig. 2-4-5-6) chacune l’épididyme, le testicule et 
la tumeur (schéma). 

L’épididyme est histologiquement normal, le testicule est normal 
aussi au voisinage de |’épididyme, mais 4 mesure que |’on approche de 
la tumeur les tubes s’altérent, la spermatogenése s’arréte et l'on 
observe de facon progressive les mémes modifications a l’intérieur des 
tubes que nous avons décrites dans les dysembryomes. Dans certains 
tubes apparaissent des cellules souches au sein du syncytium de Sertoli, 
d’autres tubes sont en régression, certains se réduisent a des « cica- 
trices hyalines » que l’on retrouvera disséminées dans le stroma de la 
tumeur. 

Entre cette zone de souffrance testiculaire et la tumeur proprement 
dite se trouve une zone de transition constituée par un fond de tissu 
mésenchymateux d’aspect embryonnaire, trés abondant qui se constitue 
avec le tissu conjonctif intertubulaire sans limite de séparation, mais qui 
est subdivisé en plusieurs compartiments par des travées conjonctives 
qui prolongent les travées des cloisons interlobulaires du testicule. 


X boutons embryonnaires (Fig.1) 


(*) Pour des raisons psychologiques, nous n’avons malheureusement pu faire 
pratiquer des dosages hormonaux avant lintervention. 
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Dans ces compartiments conjonctifs on peut voir plusieurs formations 
nodulaires qui, 4 un petit grossissement semblent former une couronne 
autour de la masse tumorale principale (fig. 1). 

A un plus fort grossissement ces nodules apparaissent comme des 
yésicules amnio-ectoblastiques identiques a celle que Peyron a décrites 
dans les dysembryomes. Chacun d’eux est constitué par un massif 


Fic. 1. — Zone des boutons embryonnaires; les espaces clairs au centre des massifs 
ectoblastiques ne sont pas des cavités vasculaires. 


cellulaire dont l’un des pdles est inclus dans une cavité a revétement 
endothéliforme, cette bordure se soudant des 2 cétés du massif cellu- 
laire (aspect de pseudo-glomérule). Il s’agit de complexus embryon- 
naires dus au développement incomplet d’un bouton embryonnaire, 
celui-ci étant réduit au massif ectoblastique, a l’amnios ou lecithocéle 
(Cuénod) et ne comprenant pas d’entoblaste. 

Plus loin, la tumeur est formée d’un ensemble de cellules divisé 
en 4 ou 5 gros massifs secondaires qui s’anastomosent et s’inter- 
pénétrent sur les bords. On y reconnait plusieurs types cellulaires et 
plusieurs dispositions architecturales. 

Les types cellulaires comprennent soit, de grosses cellules irrégu- 
litres sans limites cytoplasmiques nettes, véritable syncytium d’allure 
trés particuliére car les noyaux cellulaires, volumineux et irréguliers 
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posséedent de beaux nucléoles et une chromatine assez clairsemée 
d’ot un aspect clair qui tranche sur le fond cytoplasmique aux affinités 
tinctoriales amphophyles, cet aspect correspond au carcinome embry- 
onnaire dans sa variété anaplastique (fig. 2). 

Soit des cellules plus petites que les précédentes plus foncées par leur 


noyau a chromatine dense et par leur cytoplasme cylindrique, tres 


4 


Fic. 2. — Carcinome anaplastique. 


basophile. Ces cellules 4 limites cytoplasmiques nettes se disposent 
soit en massifs, soit en travées, laissant entre elles des espaces vides 
(vésicules) donnent dans certaines tumeurs une curieuse impression 
de relief aux coupes surtout quand ces cellules se groupent en massifs 
isolés dans le stroma mésenchymateux (fig. 3). 

Elles correspondent aux massifs ectoblastiques primitifs. 

Soit des cellules 4 noyau plus petit, foncé souvent pycnotiques 4 
cytoplasme peu abondant et souvent optiquement vide. Ces cellules 
claires se disposent en massifs ou en formations tubuleuses (adéno- 
carcinome). Elles sont identiques aux cellules de Langhans du choriome 
pur (Peyron) et a l’ancien épithélioma Wolffien de Masson (fig. 4). 

Enfin, on observe des éléments plasmodiaux identiques aux plasmo- 
ditrophoblastes caractéristiques du chorio-épithéliome (fig. 5). 

Les rapport réciproques de tous ces types cellulaires sont trés 
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intéressants car dans chacun des massifs secondaires, on peut voir 
toutes les formes de passage entre les cellules du 1° type et les cellules 
du plasmoditrophoblaste dont les éléments apparaissent comme 
laboutissement d’une lignée cellulaire 4 potentialité dirigée dans le 
sens trophoblastique (fig. 6). 

Ceci semble confirmer la conception anglo-saxonne du carcinome 


Fic. 3. — Autre cas (tumeur n° 338, Peyron). Vésicule ectoblastique. 
Cette image constitue l’élément fondamental de l’ectoblastome. 


embryonnaire, prolifération de cellules dont les potentialités sont 
orientées dans une direction déterminée ici trophoblastique. 

Peyron a montré que les proliférations amnio-ectoblastiques sous 
formes de kystes a paroi pluristratifiée et bourgeonnante (épithélioma 
ectoblastique de Masson) conduisait souvent 4 une transformation 
trophoblastique localisée ou massive. Nous assistons dans notre tumeur 
a une telle transformation. 

Or, nous trouvons aussi ici des boutons embryonnaires incomplets 
réduits 4 de telles vésicules amnio-ectoblastiques, isolés les uns des 
autres et dont certains montrent une tendance marquée vers la proli- 
fération anarchique de leur ectoblaste. Ces boutons constituent 4 notre 
avis les éléments initiaux de la tumeur a partir desquels vont se déve- 
lopper tous les aspects histologiques du carcinome embryonnaire; 


BULL. DU CANCER, 1957, T. 44, N° 1. 9 
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Fic. 4. — Adénocarcinome (ancien épithélioma Wolffien de Masson). 
Fic. 5. — Différenciation chorio-épithéliomateuse. 
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la forme dite anaplastique correspondant aux cellules indifférenciées 
du disque embryonnaire, la forme papillaire correspond soit a l’ecto- 
plaste, soit aux cellules de Langhans pour aboutir finalement au 
plasmodi-trophoblaste. Cette maniére de voir permet d’intégrer ces 
tumeurs dans le cadre de la polyembryonie parthénogénétique a la 
base de l’histogenése des dysembryomes. Les boutons embryonnaires 


Fic. 6. — Passage des cellules sombres (en haut, ectoblastiques) aux cellules claires 
(choriales). 


ne dérivent pas d’une prolifération des cellules du carcinome ana- 
plastique, celui-ci représente au contraire une modalité d’évolution 
des boutons (fig. 7). Ceci nous explique pourquoi ces tumeurs ont un 
développement multicentrique, chacun des foyers pouvant présenter 
des différenciations différentes de celles des fovers voisins. 

Le carcinome embryonnaire représente donc une variété de dévelop- 
pement unilatéral des dysembryomes dont nous nous représentons le 
mécanisme de la maniére suivante et hypothétique : 

Dans un premier stade, il y a rupture de l’équilibre tissulaire et la 
structure normale du testicule (tubes séminiféres dans un stroma 
conjonctif) est bouleversée. Le mécanisme de cette rupture n’est pas 
connu, bien que le trouble initial réside peut-étre dans la constitution 
chimique de la substance fondamentale. La rupture d’équilibre entraine 
la prolifération du tissu conjonctif intertubulaire qui dévoile ou récu- 
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pére ses propriétés de mésoblaste embryonnaire dont les potentialitée 
vont étre celles du « champ-blastéme » indifférencié (mésoblastome) oy 
différencié (mésonéphrome ou androblastome), soit celles d'un tigsy 
conjonctif embryonnaire banal (a potentialités cartilagineuses, osseuses, 
musculaires, etc.). En méme temps, se produit une véritable résorption 
des tubes testiculaires dont les cellules sexuelles vont montrer leurs 


“1G. 7. (Tumeur n° 113, Peyron.) Cette image symbolise l’histogenése du carci- 
nome embryonnaire; gauche, vésicule entoblastique: droite, prolifération du 
massif ectoblastique en carcinome embryonnaire. 


potentialités virtuelles de cellules caractéristiques de lespéce, c’est- 
dire possédant les propriétés de cellules-ceufs d’oti constitution d’une 
multitude de foyers parthénogénétiques. L’évolution individuelle 
particuliére de ces derniers imprimera 4 la tumeur un faciés particulier. 

Les dysembryomes testiculaires comprennent done 2 types initiaux 
immatures, l'un purement somatique : le mésoblastome et ses dérivés 
dont les potentialités sont celles du blastéme mésonéphrogéne et 
gonadial. L’autre, embryoide par l’intervention des cellules germina- 
tives. Cette derniére forme montre une tendance spontanée A évoluer 
vers une différenciation histologique du type adulte aboutissant au 
tératome adulte (coaetans) a condition que cette évolution ne soit pas 
bouleversée par une multiplication anarchique d’un des types tissulaires 
celui-ci prenant le dessus sur les autres constituants (évolution unilate- 
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rale). Il y aalors un véritable blocage de l’évolution tumorale qui peut se 
produire au stade des boutons didermiques (forme embryoide polyvési- 
culaire de Peyron), mais plus souvent la prolifération intéresse les dérivés 
ectoblastiques a leur stade embryonnaire, réalisant les divers aspects 
manifest¢és par le carcinome embryonnaire (anaplastique, ectoblastique 
et trophoblastique). La formation des complexus embryonnaires se fai- 
sant d’une maniére discontinue dans le temps (au fur et A mesure de l’in- 
yolution des tubes testiculaires) et ’évolution de chaque foyer pouvant 
étre différente de celle de ses voisins, il peut en résulter des combinai- 
sons d'images d’une infinie variété (tératocarcinome).Ceci permet d’ex- 
pliquer pourquoi les métastases des dysembryomes présentent souvent 
une structure histologique différente de celle de la tumeur primitive. 

Le diagnostic différentiel du carcinome embryonnaire avec le sémi- 
nome est parfois difficile. Les cellules du premier sont cependant plus 
irréguliéres, plus primitives que les cellules de ce dernier et surtout la 
constatation du conjonctif myxoide embryonnaire autour des massifs 
épithéliaux est un signe présomptif important pour établir le diagnostic 
de carcinome embryonnaire, en réalité c’est le seul élément du stroma 
utilisable car les infiltrats lymphoides sont aussi abondants dans les 
2 types tumoraux. 

Le méme probléme peut se poser aussi avec le mésoblastome, tumeur 
dans laquelle on trouve souvent de petits éléments microkystiques 
et papillaires. Ces éléments rappellent parfois des ébauches gloméru- 
laires mésonéphrotiques que l’on ne doit pas confondre avec certains 
boutons embryonnaires incomplets (Peyron). L’ébauche glomérulaire 
doit contenir un capillaire, tandis que le bouton embryonnaire, méme 
dépourvu de vésicule endoblastique, posséde toujours un massif de 
cellules embryonnaires non vascularisé. 

Le carcinome embryonnaire s’avére d’une trés grande importance 
dans la compréhension de l’histogenése des dysembryomes, dont il 
représente une des variétés évolutives les plus fréquentes. 

Il correspond a notre avis a la prolifération du massif ectoblastique 
primitif dont les potentialités sont nettement orientées dans le sens 
trophoblastique. 

Ceci explique pourquoi ces tumeurs peuvent ou non étre « révélées » 
biologiquement par une réaction du type Ascheim-Zondec; la présence 
@hormone chorionique va dépendre du degré de différenciation cyto- 
logique vers le chorio-épithéliome. 

A céte de 3 structures fondamentales des tumeurs testiculaires plus 
connues des cliniciens (séminome, tératome, chorio-épithéliome), ce 
type tumoral s’est imposé a l’esprit des anatomo-pathologistes. I] nous 
asemblé intéressant d’essayer d’en préciser ses aspects et son histo- 
génése par l'étude d’un cas particulier. 


(Travail du Laboratoire danatomie pathologique 
du Centre hospitalier d’ Evreux.) 
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Réaction leucémique associée 
au sarcome chimique greffable GRCH 15 de la poule 


par 


P. VIGIER, I. CHOUROULINKOV, Ch. OBERLING et M. GUERIN 


Le probleme des relations étiologiques et pathogéniques entre les 
tumeurs non filtrantes, spontanées et provoquées, et les tumeurs a 
virus, chez la poule, a fait objet de nombreuses recherches depuis 
plusieurs décades. 

Dans le but d’approfondir ce probleme, nous étudions depuis quelques 
années, le sarcome chimique non filtrant greffable GRCH/15 obtenu 
par Peacock en 1939 par injection de 1-2-5-6-dibenzanthracéne (Pea- 
cock, 1946). Ce sarcome a été provoqué chez une poule de souche 
Leghorn brune et a été maintenu constamment jusqu’a ce jour, par 
greffes en série des animaux de la méme souche. Il a été étudié par 
divers auteurs, notamment par Carr (1953), Campbell (Carr, 1953) et 
Harris (communication personnelle). 

Il s’'agit d’un fibrosarcome, dont l’évolution était lente a lorigine 
(80 4 150 j). Mais une souche a évolution plus rapide (30 4 60 j) a été 
obtenue par Carr (1953), au 32¢ passage de la tumeur, comme il pense 
ala suite d’une mutation de cette derniére. 

En dehors de son aspect histologique et de son évolution, la tumeur 
GRCH /15 est caractérisée par le si¢ge de ses métastases (proventricule, 
poumon, foie, coeur, mésentére surtout) et par certains effets parti- 
culiers sur I’héte. L’un de ces effets est une hépatomégalie plus ou 
moins marquée chez les animaux porteurs de grosses tumeurs. Cette 
hépatomégalie, souvent associée 4 une splénomégalie, a été considérée 
par Campbell (Carr, 1953) comme le résultat d’une stase veineuse et 
dune fibrose diffuse. Un second phénoméne associé aux tumeurs 
bien développées est l’atrophie des testicules et l’involution des carac- 
teres sexuels secondaires, signalée par Carr (1953). 


METHODES D’ETUDE DE LA TUMEUR ET RESULTATS OBTENUS 


L’impossibilité de disposer de poules de la souche Leghorn brune 
auxquelles la tumeur GRCH /15 était adaptée, nous a fait choisir une 
souche aussi voisine que possible, les Leghorn blanches, faciles a 
obtenir des élevages commerciaux. L’expérience nous a montré que la 


| 
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tumeur prenait trés bien sur les animaux de cette souche. Par la suite, 
~ des animaux d’autres souches (Sussex, Bleues de Hollande x Rhode 
Island Reds) ont également été greffées avec succés avec la tumeur 
adaptée aux Leghorn blanches. Le comportement biologique de |g 
tumeur sur ces animaux s’est avéré, dans l’ensemble, comparable 4 
celui sur les Leghorn blanches. Les résultats qui suivent ne portent, 
toutefois, que ces sur derniéres. 

Deux séries de passages ont été effectuées et étudiées, la premiere 
en 1954, la seconde de 1955 a ce jour. 


Premiére série 


En février 1954, nous avons recu du D? Harris (Pollard’s Woods 
Research Station, Chester Beatty Institute) plusieurs poulets Leghom 
bruns porteurs de sarcomes greffés. Nous avons transplanté ces sar- 
comes sur des animaux Leghorn blancs de 1 mois, chez lesquels ils 
ont bien pris d’emblée et se sont développés activement. Sept passages 
en série, au rythme d’environ 1 par mois, ont été effectués a partir 
d’une des tumeurs ainsi obtenues, sur des animaux de 1 a 45 jours, 
d’abord par greffe de fragments, puis par injection intrapectorale 
de suspension concentrée de cellules dans du sérum_ physiologique 
(0,5 cm? de broyat 4 30 %). Le pourcentage global des prises, sur une 
centaine d’animaux, a été d’environ 60 p. 100. L’évolution des tumeurs 
jusqu’a la mort des animaux a été le plus souvent de l’ordre de 1 mois 
et a rarement excédé 2 mois. Les animaux ont succombé dans la régle 
a leurs tumeurs de greffe, qui atteignaient et dépassaient la moitié du 
poids du corps. Les métastases sont demeurées relativement rares : 
5 cas dans les poumons et 1 cas dans le foie, au total. Histologiquement, 
les tumeurs et les métastases avaient le méme type que les tumeurs 
d’origine sur Leghorn brunes; dans tous les cas, il s’agissait de sar- 
comes fusocellulaires denses (fig. 1). 

Ce comportement de la tumeur sur les animaux Leghorn blanes 
ne nous a pas paru présenter de particularités remarquables, sauf 
peut-étre en ce qui concerne le siége des métastases. Nous n’avons, 
en particulier, pas observé de métastases du proventricule, lieu d’élec- 
tion avec le poumon, selon Carr. 

Nous avons également recherché les effets particuliers de la tumeur 
sur lorganisme et notamment l’hépato- et la splénomégalie signalées 
par les auteurs anglais. Nous les avons effectivement retrouvés des le 
premier passage de la tumeur sur nos animaux. Mais, dés le début 
elles nous ont frappés par leur importance et par leur aspect. 

Chez les animaux porteurs de tumeurs bien développées, en effet, 
le foie est apparu doublé ou triplé de volume et de poids par rapport au 
poids du corps, rouge vif 4 violacé et parsemé de microfoyers blan- 
chatres, évoquant aussitét une leucémie (fig. 2). La rate était égale- 
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ment nettement tuméfiée dans de nombreux cas, mais moins que le 
foie, cependant. 

L’examen histologique de ces deux organes et de la moelle a montré 
une infiltration leucocytaire marquée, polymorphe mais dominée 


Fic. 1. — Sarcome GRCH /15 (infiltré par des éléments myéloides; gross. 600 x ). 


par des cellules de la lignée myéloide, d’Ages divers, dont beaucoup 
trés jeunes, myéloblastes, promyélocytes et myélocytes. D’autres 
organes, notamment les poumons et les reins étaient également in fil- 
trés dans plusieurs cas, ainsi que la tumeur greffée elle-méme. Dans 
un cas, de plus, l’examen du sang de ces poulets a gros foie et grosse 
rate a révélé la présence de ces mémes cellules myéloides jeunes, 
ainsi que d’érythroblastes. 


gh 
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Cet ensemble, et surtout l’aspect du sang, nous ont fait penser A une 
leucémie myéloide ou érythro-myéloide. Toutefois, l’aspect particulier 
du foie et de la rate, dans lesquels les flots myélocytaires demeuraient, 
le plus souvent, distincts et toujours polymorphes, nous ont fait 
hésiter 4 poser franchement le diagnostic de leucémie et préférer, 
dans le doute, celui de « réaction leucémique » du systéme réticulo- 
endothélial. De toute maniére, le comportement ultérieur de cette 
réaction, en particulier les résultats des essais de transmission, par 


Fic. 2. — Tailles comparées des foies d’un poulet 
porteur d’un sarcome greffé (a droite) et d’un témoin de méme poids (a gauche). 


cellules et extraits acellulaires de tissus et de tumeurs, aussitét entre- 
pris, devaient, pensions-nous, nous permettre de nous prononcer 
définitivement. 

Les résultats, toutefois, n’ont pas répondu a notre attente. Tout 
d’abord 7 essais de transmission de la « leucémie », par inoculation 
intraveineuse et intramusculaire de sang et de suspensions cellulaires 
et d’extraits acellulaires d’organes et de tumeurs a 48 poussins de 
1-21 jours, de méme souche, sont demeurées négatives. Dans quelques 
cas seulement, des sarcomes se sont développés au point d’inoculation, 
mais uniquement chez les animaux injectés avec du sang ou des sus- 
pensions cellulaires, ce qui, compte tenu de la présence d’ilots méta- 
stasiques chez certains des donneurs, permet de conclure qu’il ne s’agit 
la que de sarcomes par greffe de cellules. En second lieu, la réaction 
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leucémique, retrouvée au second et troisieme passage du sarcome, 
sest perdue au quatriéme passage, pour ne plus reparaitre, dans cette 
série. 

Les raisons de cette disparition n’ont pu étre éclaircies. Une cause 
possible, cependant, mérite d’étre signalée. Plusieurs des animaux 
greflés, 4 partir du second passage, présentaient des troubles de crois- 
sance importants (retard, rachitisme) et des infections oculaires, évo- 
cateurs de carences alimentaires multiples, en particulier en protéines 
et en vilamines A et C. L’éleveur qui nous les fournissait nous a d’ail- 
leurs confirmé qu’ils avaient été nourris avec un aliment industriel 
avarié, selon toutes apparences. Ceci nous a conduit a greffer paralléle- 
ment plusieurs séries de poulets, les uns nourris avec l’aliment incriminé, 
mis A notre disposition par l’éleveur, les autres avec un aliment frais. 
Dans aucune des 2 séries nous n’avons retrouvé de réactions leucé- 
miques; par contre, les animaux carencés et greffés, et eux seuls ont 
développé des cirrhoses hypertrophiques avec splénomégalie, telles 
que nous n’en avions jamais observées. 

Malgré son intérét, cette série expérimentale a di étre interrompue, 
en raison d’une épidémie de pasteurellose, qui s’est déclarée chez les 
animaux carencés et a décimé notre élevage. Cette épidémie nous a 
également obligés a sacrifier les animaux de la souche de tumeur 
chimique, ce qui a mis fin a nos recherches pour 1954. 


Seconde série 


Apres plusieurs mois d’interruption, en juin 1955, une nouvelle 
souche de tumeur GRCH/15 a été mise en train, 4 partir d’une sus- 
pension cellulaire de sarcome, rapportée d’Angleterre congelée dans 
de la neige carbonique et provenant, comme la premiere, de la souche 
sur Leghorn bruns du D? Harris. 

Cette suspension de cellules a été inoculée comme la précédente sur 
des poulets Leghorn blancs, mais d’un nouvel élevage. Ce changement 
de souche d’animaux devait nous permettre, au cas ot: la réaction 
leucémique serait retrouvée, d’éliminer, dans une certaine mesure, 
’hypothése selon laquelle elle proviendrait des animaux greffés plutét 
que de la tumeur. 

De nouveau, la tumeur a bien pris sur nos animaux et a pu étre 
maintenue, sans accident jusqu’a ce jour, par inoculation d’une dose 
standard de 0,25 cm? de suspension cellulaire 4 50 p. 100 dans du sérum 
physiologique, dans les muscles pectoraux de sujets jeunes, de 1 jour a 
1 mois. Elle en est actuellement a son 20° passage et ses caractéres 
biologiques (vitesse de croissance, fréquence et siége des métastases) 
se sont retrouvés et maintenus inchangés, dans l’ensemble. 

La réaction leucémique s’est également retrouvée inchangée et n’a 
cessé d’accompagner la tumeur, ce qui nous a permis de |’étudier 
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systématiquement, sur un nombre élevé d’animaux. Pour les 16 pre- 
miers passages, ainsi, nous avons examiné 167 tumeurs (sur 225 ani- 
maux inoculés) et 123 cas de réactions leucémiques associées (sur 


Fic. 3. — Réaction leucémique de la moelle. Prédominance myéloide trés nette 
(gross. 600 x). 


132 tumeurs ayant évolué plus de 3 semaines). Les résultats de nos 
observations peuvent étre résumées comme suit : 

1° La réaction leucémique est toujours une réaction polymorphe 
a prédominance myéloide ou érythro-myéloide, a point de départ 
vasculaire, au niveau du foie, de la rate et de la moelle osseuse. Ces 
3 organes sont en régle infiltrés ensemble, encore qu’A des degrés 
divers. Aucun ne parait plus particuliérement atteint, sauf, peut-étre, 
la moelle (fig. 3). 


: 
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Elle débute toujours sous forme de foyers multiples, qui demeurent 
dans la régle séparés par les tissus sains, surtout dans le foie. Ces foyers 
peuvent confluer dans les formes les plus accentuées, mais ils demeurent 
toujours polymorphes et tous les degrés de maturité cellulaire y 


ette 


Fic. 4. — Infiltration du poumon (gross. 600 x ). 


nos 
coexistent toujours. Ils s’accompagnent souvent de foyers lympho- 
phe monocytaires. 


art 2° L’invasion des autres organes est plus rare. Elle est cependant 
Ces relativement fréquente au niveau des poumons et des reins, surtout 
TES lorsqu’il y a invasion du sang (fig. 4 et 5). 

tre, 3° L’invasion du sang par les cellules myéloides plus ou moins 


indifférenciées et par des érythroblastes est fréquente et s’observe 
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dans la moitié des cas de réaction au niveau des organes (57 cas sur 


si 

120 examinés). Elle parait toujours suivre la précédente. fc 
De méme que celle des organes, elle est trés polymorphe et présente cl 
tous les degrés possibles, tant en ce qui concerne le nombre des cellules p 


<4, 4 


Fic. 5. — Infiltration du rein (gross. 600 »). 


blanches que le pourcentage des éléments myéloides jeunes et des 
érythroblastes. On peut ainsi observer toutes les formes de transition 
entre la banale myélocytose, généralement associée A une monocytose, 
tres fréquente chez la poule, et de véritables « leucémies » ayant jusqu’a 
500 000 leucocytes par millimétre cube et 30 p. 100 de cellules jeunes. 
Mais dans tous les cas, les formes jeunes s’accompagnent de formes 
plus évoluées, en sorte que, contrairement au hiatus « leucémique >, 
tous les stades de maturité se trouvent toujours présents (fig. 6.). 

L’existence d’un tel « spectre continu » des lignées cellulaires dans le 


TAY 


S sur 


sente 


SARCOME CHIMIQUE GREFFABLE GRCH 15 DE LA POULE 143 


sang rend trés difficile et nécessairement arbitraire la définition des 
formes leucémiques de la réaction. Aussi, avons-nous adopté le critére 
choisi préecédemment par M™é Lacour, Oberling, Gagné et Guérin (1951) 
pour la leucémie du myélome.T58 du rat, en ne retenant que les cas 


Fic. 6. — Invasion polymorphe, a prédominance myéloide du sang. 
Coexistence de cellules myéloides d’ages divers (gross. 1 200 x ). 


dans lesquels plus de 10 p. 100 des leucocytes sont des formes jeunes. 

4° La réaction des organes est pratiquement constante chez les 
animaux porteurs de tumeurs bien développées. Elle apparait étroite- 
ment li¢e a l’évolution de la tumeur greffée, en particulier a sa taille. 
Elle peut se voir exceptionnellement 15 jours aprés la greffe mais elle 
ne débute le plus souvent qu’aprés 3 semaines, lorsque la tumeur 
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atteint au moins 40 grammes. Elle est ensuite d’autant plus accentuée 
que cette derniére est plus grosse et a évolué plus longtemps, ces 
2 phénomenes étant d’ailleurs concomitants, dans l’ensemble. 

Le tableau ci-contre met bien en évidence ce phénomeéne. II s’agit 
d’une expérience dans laquelle tous les animaux, éclos le méme jour, 
ont été inoculés, 3 jours plus tard, avec une méme quantité de cellules 
tumorales (0,25 cm* d’une suspension a 50 % dans chaque pectoral) 
et sacrifiés in extremis. On y voit que la mort survient, au bout de 
1 a 2 mois, selon les cas, apparemment au moment owt la tumeur a 
atteint environ la moitié du poids de l’animal, mais que la taille relative 
du foie et, dans une moindre mesure, de la rate, n’atteignent leur 
maximum qu’a partir de 40 jours environ. A ce moment, le poids du 
foie est doublé ou triplé par rapport au poids du corps et représente 
environ le 1/10 de ce dernier. Le degré de cette hypertrophie corres- 
pond, dans l’ensemble, 4 celui de la réaction leucémique des organes, 

L’invasion du sang, de son cété, apparait d’autant plus fréquente 
et accentuée que celle des organes est plus marquée, mais cette corres- 
pondance n’est pas absolue. Des animaux, aux organes relativement 
peut infiltrés peuvent avoir des « leucémies » sanguines nettes, d’autres 
présenter des réactions trés marquées des organes sans invasion du 
sang. 

5° Inversement, l’ablation de la tumeur greffée fait rétrocéder la 
réaction leucémique. Cette expérience a été effectuée récemment par 
Chouroulinkov qui a extirpé chirurgicalement les sarcomes des 2 ani- 
maux avec invasion sanguine typique et observé la disparition consé- 
cutive des éléments myéloides jeunes circulants. La résection de la 
tumeur chez un 3¢ animal, présentant une réaction des organes, 
vérifiée par une biopsie du foie, a fait disparaitre cette réaction. Ces 
3 animaux ont succombé par la suite de récidives tumorales in situ, 
accompagnées de la réaction leucémique. 

6° La réaction leucémique n’a pu étre transmise par cellulesou 
extraits acellulaires d’organes et de tumeurs greffées, sauf dans une 
seule expérience sur 10 (69 animaux de 1-7 jours injectés en tout). Dans 
cette derniére, 14 poussins de moins de 3 jours ont été inoculés, par voie 
intraveineuse, avec du sang (0,5 cm) et par voie intramusculaire, avec 
la méme dose d’une suspension cellulaire a 1 : 2 de foie et de rate d’un 
poulet atteint d’une réaction leucémique trés marquée. Un de ces pous- 
sins, et 1 seul, est mort, 65 jours plus tard, avec une réaction leuce- 
mique typique du foie et de la moelle osseuse. Mais cette réaction, 
découverte seulement a l’autopsie, n’a pu étre retransmise et tous nos 
autres essais de transmission sont restés négatifs. 

7° Le développement de la tumeur et de la réaction leucémique 
s’accompagnent de troubles généraux marqués, en particulier, d’un 
retard de croissance, d’autant plus important que les animaux sont 
greffés plus jeunes et que la tumeur est plus grosse. Le graphique ¢i- 
joint rend compte de ce phénoméne, que nous n’avons observé qu’avec 
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le sarcome GRCH/15. On y voit que le poids moyen des animaux 
greffés a l’Age de 3 jours et chez lesquels la tumeur a évolué plus de 
1 mois est inférieur 4 la moitié de celui des témoins. 


Poids du corps 
100 


Aids temoins 


mmm fords animaux greffés (sans leurs tumeurs) 
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40 50 60 
Age (u.) 


Ce retard de croissance s’accompagne souvent d’une atrophie 


testiculaire et d’un aspect infantile de la créte déja observé par Carr. 
Cette involution disparait également avec l’ablation des tumeurs. 


CONCLUSIONS ET DISCUSSION 


Deux conclusions principales peuvent étre dégagées de l’ensemble 
des faits qui précédent : 

1° Chez les poules Leghorn blanches (et aussi chez les poules Sussex 
et Bleues de Hollande x Rhode Island Reds que nous avons greffées), 
le sarcome GRCH/15 s’accompagne presque constamment d’une 
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reaction leucémoide polymorphe a prédominance myéloide ou érythro- 
myéloide, lorsque la ou les tumeurs de greffe atteignent une certaine 
taille. Cette réaction semble étroitement dépendante de la tumeur. 
Jl n’est pas exclu toutefois, que dans les formes les plus accentuées, 
jes léments jeunes prolifératifs puissent devenir autonomes et trans- 
missibles. Mais ce n’est 1a qu’une hypothése fragile, fondée sur un seul 
cas positif de transmission par cellules. 

20 La réaction leucémoide ne parait pas étre une leucémie vraie, 
bien qu’elle puisse étre trés marquée. Son début par des foyers péri- 
vasculaires multiples et distincts, son polymorphisme et la coexistence 
constante d’éléments adultes aux cétés des éléments jeunes la font 
apparaitre davantage comme une réaction proliférative du systéme 
réticulo-endothélial. Ce n’en est pas moins une réaction particuliére 
et nous ne l’avons observée qu’en présence de la tumeur GRCH /15. 

De telles réactions ont déja été décrites, notamment chez les souris 
présentant des tumeurs mammaires spontanées (Hueper, 1934) et 
chez d’autres greffées avec un sarcome fuso-cellulaire chimique trans- 
missible (Parsons 1935). Ce dernier cas présente avec le nétre des ana- 
logies frappantes. Tout d’abord, le sarcome étudié par Parsons était 
également d’origine chimique. En second lieu, la «leucémie » qui l’accom- 
pagnait s’accroissait avec le développement de la tumeur pour atteindre 
son maximum a la veille de la mort; et elle était absente chez les 
animaux dont la greffe avait régressé. Enfin il s’agissait, comme dans 
notre cas, d’une réaction myéloide de la moelle, de la rate et du foie 
avec passage de myéloblastes dans le sang. II est d’ailleurs significatif 
que Parsons ait souligné l’analogie de cette réaction avec la leucémie 
myéloide de la poule, décrite par Ellermann. 

La question se pose de savoir pourquoi la réaction leucémique n’a 
pas été observée par les auteurs anglais sur leurs animaux greffés 
avec la tumeur GRCH//15. Ainsi qu’on l’a signalé, ils ont observé 
une certaine hépato- et splénomégalie chez les sujets porteurs de 
tumeurs importantes, mais Campbell n’avait trouvé qu’une stase 
veineuse et une fibrose, parfois accompagné d’une certaine infiltration 
leucocytaire (Harris, communication personnelle). Nous avons d’ail- 
leurs nous-méme observé les lésions signalées par Campbell sur les 
poulets de Harris, dont nous sommes partis pour notre premiére 
serie de passages, mais non la réaction myéloide accentuée qui s’est 
développée chez nos animaux. 

Cette différence de comportement de la tumeur sur les poules Leghorn 
brunes et sur nos animaux peut s’expliquer de 2 maniéres. 

1° La tumeur pourrait avoir favorisé l’action d’un facteur présent 
chez nos animaux. 

2° La tumeur renfermait elle-méme un « facteur » qui s’est démasqué 
lors de son passage sur nos animaux, a la faveur du changement de 
souche. 


Ceci pose le probléme le plus important : quel est le facteur respon- 
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sable de la réaction leucémique? Deux hypothéses principales parais- 
sent, a priori, également valables. 

1° Il pourrait s’agir d’un facteur non transmissible lié 4 la tumeur 
et libéré par cette derniére dans l’organisme. 

Cette hypothése s’accorde avec l’interdépendance étroite observée 
entre la réaction leucémoide et le développement des tumeurs. Elle 
est également compatible avec le retard de croissance important et 
les troubles endocriniens qui semblent, eux aussi, dépendants de la 
croissance tumorale. Le facteur responsable de la réaction pourrait 
soit étre lui-méme la cause du nanisme et de l’infantilisme génital, 
soit étre accompagné d’un autre facteur, distinct, responsable de ces 
derniers troubles. 

2° Mais il pourrait aussi s’agir d’un virus, soit lié a la tumeur et 
n’agissant qu’en présence de cette derniére et sur certaines souches 
d’animaux seulement, soit présent 4 l’état latent chez ces derniers et 
« réveillé » ou « démasqué » a la faveur du développement de la tumeur 
de greffe. 

De toute maniére, de nouvelles recherches apparaissent nécessaires 
avant de pouvoir se prononcer. 

Un dernier probleme posé par nos observations, mérite, enfin, d’étre 
signalé. C’est celui de la cirrhose hypertrophique que nous avons 
observée, au lieu de la réaction leucémique, chez les animaux carencés 
de la premiére série de passages. Le fait que nous ne l’ayons vue que 
chez ces animaux et ne l’ayons plus jamais retrouvée, d’une part, et 
celui que les auteurs anglais voient réguli¢érement une hypertrophie 
hépatique et splénique avec fibrose mais non la réaction leucémique, 
d’autre part, suggérent, lorsqu’on les rapproche, qu’il pourrait s’agir 
de deux modes possibles de réaction des tissus d’origine mésenchy- 
mateuse au facteur hypothétique associé a la tumeur ou réveillé 
par elle. D’ailleurs une méme cause, comme l’irradiation générale de 
lorganisme, peut produire des leucémies et des cirrhoses, le déve- 
loppement de ces derniéres étant favorisé par certaines carences 
alimentaires (White et coll., 1955). 


REéEsuME 


1° Le développement du sarcome d’origine chimique GRCH/15 
de Peacock greffé chez des poussins ou de jeunes poulets de souche 
Leghorn blanches (et aussi Sussex et Bleues de Hollande x Rhode 
Island Reds) s’accompagne, chez presque tous les animaux porteurs 
de tumeurs d’une certaine taille, d’une réaction leucémoide polymorphe, 
a prédominance myéloide ou érythro-myéloide. 

2° Cette réaction apparait étroitement dépendante de la tumeur. 
Elle s’accroit avec le développement de cette derniére et rétrocéde 
avec son ablation. 
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30 Elle n’a pu étre transmise, par inoculation de sang et de suspen- 
sion cellulaire & des poussins nouveau-nés que dans un seul cas. 
Toutes les tentatives de transmission par extraits acellulaires ont 
échoué. 

4° Le développement de la tumeur et de la réaction leucémoide 
associée s’accompagnent d’un retard de croissance important des 
animaux greffés et d’infantilisme génital. 

Les problémes posés par l’ensemble de ces faits sont discutés. 


(Travail de l’ Institut de Recherches sur le Cancer, 
Villejuif, Seine.) 
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Diminution du taux de la bilirubine totale 
dans le sang des cancéreux anictériques 


par 


P. JURET, C. FRAYSSINET et J. HERMET (*) 


Au cours d’examens sérologiques effectués chez des malades hospi- 
talisés 4 l’ Institut Gustave-Roussy, nous avons été frappé par la pau- 
vreté pigmentaire de certains sérums. La teinte citrine habituelle se 
trouve notablement estompée, parfois méme presque imperceptible, 
et il n’est pas rare alors d’y percevoir un discret reflet verdatre. Or, 
l’enquéte nous a montré qu’il s’agissait toujours de cancers graves, 
le plus souvent métastatiques. 

Cette remarque nous a incité 4 étudier la pigmentation sérique des 
cancéreux anictériques. 

Nous nous sommes adressés 4 un certain nombre de malades, por- 
teuses de tumeurs du sein. Les raisons de ce choix sont les suivantes : 
les femmes hospitalisées pour tumeurs du sein sont nombreuses et I’on 
trouve, a cété des tumeurs malignes de gravités diverses, un important 
pourcentage de tumeurs bénignes qui, en fonction du probléme qui 
nous intéresse, peuvent étre raisonnablement prises comme témoins. 
Par ailleurs, on peut penser que les perturbations biologiques cons- 
tatées sont ici le fait du seul cancer, ce qui n’est pas le cas lorsqu’on 
s’adresse a un certain nombre d’autres tumeurs malignes ot peuvent 
interférer d’autres facteurs tels que la dénutrition dans les cancers 
de l’cesophage et de l’estomac, l’infection dans les cancers coliques, 
rectaux et utérins... Enfin, les cancers du sein n’entrainent que 
rarement des manifestations ictériques, sauf métastases hépatiques 
(en fait, une seule malade a di étre rejetée de notre statistique pour 


cette raison). 
TECHNIQUES 
Les échantillons sanguins ont été prélevés chez des malades a jeun. 
Pour éviter l’hémolyse, le sang a été prélevé directement dans des 


tubes 4 centrifuger. Aprés coagulation, le sérum a été séparé par une 


{*) Avec la collaboration de X. GELLE pour les calculs statistiques. 
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TABLEAU I 


Densité optique des sérums 4 } = 450 mu 
sous 1 centimétre d’épaisseur 
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Les moyennes arithmétiques des 3 groupes s’établissent a: groupe 1 : 930; 
groupe 2 : 895; groupe 3: 684. L’analyse de la variance donne un F = 13,26 indice 
d'une trés forte disparité entre les 3 séries (probabilité inférieure 4 1 %o). La compa- 
raison des moyennes montre que celles du groupe 1 et du groupe 2 ne différent pas 
significativement, mais qu’il existe entre le groupe 2 et le groupe 3 — et a fortiori 
entre le groupe 1 et le groupe 3 — une différence hautement significative. 


centrifugation de 15 minutes a 4 500 tours, décanté, puis recentrifugé 
pour éliminer les hématies restantes. 

Nous avons renoncé a la classique réaction de diazotation de Hijman 
Van der Bergh. Cette méthode éprouvée lorsqu’il s’agit de l’étude des 
sérums ictériques, s’adapte mal au dosage des taux pigmentaires 
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normaux ou anormalement bas. On se trouve alors a la limite de sq 
sensibilité et les moindres réactions parasites entrainent alors d’impor- 
tantes erreurs. 


TABLEAU II 


Différences optiques entre > = 450 my et 2’ = 350 mu 
sous 1 centimétre d’épaisseur (extraits alcooliques) 
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Les moyennes arithmétiques des 3 groupes s’établissent a: groupe 1: 83; groupe 2: 
66; groupe 3 : 43. L’analyse de la variance donne un F = 6,6 indice d’une disparité 
certaine (probabilité comprise entre 1 % et 1 %,). 

La comparaison des moyennes donne les résultats suivants : la différence n’est 
pas significative entre groupe 1 et groupe 2, mais elle l’est entre groupe 2 et groupe 3, 
et a fortiori entre groupe 1 et groupe 3 


Les méthodes spectrophotométriques nous ont paru_ préférables. 
Nous avons eu recours a 2 techniques différentes : spectrophotométrie 
directe des sérums et spectrophotométrie des extraits alcooliques. 

1° La densité optique du sérum total est mesurée a 450 muy au 
moyen du spectrophotométre Beckman D. U. sous 1 centimétre d’épais- 
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seur et exprimée directement en densités optiques x 1000. La 
présence d’hémoglobine, méme a l'état de traces, perturbe ces résultats 
et une correction doit étre introduite. Pour ce faire, nous utilisons 
une méthode voisine de celle adoptée par Davis et Sheard (1). L’hémo- 
globine présente est mesurée par la différence de densité optique du 
sérum 4 578 my et a 560 mu. Un étalonnage effectué au préalable avec 
un hémolysat d’hématies nous renseigne sur la correction 4 apporter 
ala valeur trouvée au sérum a4 450 my en fonction des différentes valeurs 
de la dénivellation 578 my-560 mu. 

2° Les extraits alcooliques sont obtenus en ajoutant 0,5 cm*® de 
scrum a 2 centimétres cubes d’alcool éthylique 4 95° purifié. Aprés 
agitation, on centrifuge et l’on décante. La teneur en bilirubine de la 
solution alcoolique est mesurée par la différence entre l’absorption 
4450 my et celle A 350 mu et exprimée en densités optiques x 1 000. 

Ces deux méthodes nous indiquent la teneur du sérum en bilirubine 
totale, qui dans les conditions physiologiques oi nous nous placons 
est exclusivement constituée par de le bilirubine indirecte. 


RESULTATS 


Les résultats sont condensés dans les tableaux I et II. 
Les malades sont classés en 3 groupes : 


Groupe I. — Malades porteuses de tumeurs bénignes. 


Groupe II. — Malades porteuses de tumeurs malignes, destinées 
a subir une intervention a visée curatrice (T1 et T2). 


Groupe III. — Malades porteuses de tumeurs malignes n’autorisant 
plus une intervention a visée curatrice du fait de leur extension locale 
ou de leurs métastases. 


DISCUSSION 


Il y a lieu d’envisager d’abord dans quelle mesure il est logique 
de centrer sur la bilirubine, l’?ensemble du probléme pigmentaire 
sérique. Si tous les auteurs s’accordent 4 reconnaitre qu’elle prend une 
part déterminante dans la coloration des sérums, il n’en est plus de 
méme lorsqu’il s’agit d’apprécier quantitativement l’importance des 
constituants du « jaune non bilirubinique », essentiellement représentés 
par les caroténoides et par les pigments dipyrroliques, les bilifuscine 
et mésobilifuscine. Verzar et collaborateurs (5) estiment en comparant 
les données spectroscopiques et celles fournies par la diazo-réaction, 
que la teinte jaune des sérums provient de la bilirubine pour 74 p. 100 
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seulement. Pour With (7), la fraction non bilirubinique est appréciable 
mais la participation des caroténoides insignifiante. Lups et Meyer (4) 
estiment négligeable cette méme fraction non bilirubinique dans les 
sérums normaux. Si la contribution des autres substances est diverse- 
ment estimée, nul ne conteste donc la prépondérance de la bilirubine 
dans la pigmentation sérique, du moins chez les sérums normaux et 
ictériques, l’aspect privatif qui nous intéresse ici n’ayant apparem- 
ment fait l’objet d’aucune étude. 

La spécificité des méthodes de dosage employées pose un second 
probleme. Certes, ni l’une ni l’autre des 2 techniques ne peut prétendre 4 
une rigoureuse spécificité. Cependant, les dosages de bilirubine effec- 
tués directement dans le sérum au moyen de méthodes voisines de la 
nétre ont été considérées comme valables par un certain nombre 
d’auteurs, Davis et Scheard (1), With (6), Henry-Cornet et Henry (3), 
Waagstein (8), Fog (2). Quant aux dosages dans les extraits alcooliques, 
leur technique s’apparente 4a celle utilisée par Peter. En fait, les 2 tech- 
niques permettent de mettre hors de cause les caroténoides. Leur 
taux qui, chez le sujet normal, n’excéde guére 50y p. 100 centimétres 
cubes ne peut interférer que pour une part minime dans la bande 
des 450 mu. Il en est de méme des bilifuscines dont le spectre ne présente 
aucune bande caractéristique. 

Quel mécanisme physiopathologique peut expliquer la diminution 
de la teneur du sérum en bilirubine chez les cancers que nous avons 
étudiés? 

Nous avions d’abord supposé qu’elle résultait de l’anémie des malades 
et que la chute du taux de l’hémoglobine était a l’origine de la chute du 
taux de son catabolite. En fait, si statistiquement la 3° catégorie de 
malades est celle qui présente a la fois les taux de bilirubine et d’hémo- 
globine les plus abaissés, la confrontation de ces valeurs a |’échelon 
individuel montre un manque total de concordance. Telle malade 
a un index bilirubinique de son extrait alcoolique égal a 15 pour 
4 300 000 hématies et 90 p. 100 d’hémoglobine, telle autre un index 
a 50 pour une anémie a 3 200 000 avec 65 p. 100 d’hémoglobine. Les 
variations du taux de l’hémoglobine ne peuvent donc ¢tre tenues pour 
responsables de celles de la bilirubine sérique, ou, du moins, n’est-ce 
qu’un facteur trés secondaire. 

Une élimination accrue de la bilirubine formée peut se concevoir 
en fonction de 2 mécanismes au moins. La raréfaction de |l’albumine 
sérique, 4 laquelle est liée la masse principale du pigment circulant, 
pourrait étre en cause. Mais si statistiquement les cancers graves 
s’accompagnent d’une chute albuminique et bilirubinique dans le 
sang, il existe 14 encore de nombreux manques de concordance indi- 
viduels entre la fuite bilirubinique et la diminution des albumines. Et 
il est impossible d’assigner une relation de cause A effet étroite 
a ces deux phénoménes. 

On peut envisager par ailleurs une accélération indirecte de la 
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déperdition pigmentaire sous forme d’une rupture totale ou partielle 
du cycle entéro-hépatique. On sait que la bilirubine déversée dans 
Yintestin par le cholédoque se transforme en stercobiline dont une 
fraction est réabsorbée et remise en circulation au niveau du foie sous 
forme de bilirubine. Le disfonctionnement hépatique si fréquemment 
constaté dans les cancers graves, pourrait perturber cette réabsorption. 
Il s'agit évidemment 1a d’une explication purement hypothétique. 
Quant a un discatabolisme pigmentaire avec oxydation de la bilirubine 
en biliverdine, nous n’avons pu le mettre en évidence de facon certaine. 


REsuME 
Les sérums des malades porteurs de cancers du sein a un stade 
avancé montrent statistiquement une raréfaction de leur teneur en 
bilirubine. Le mécanisme de cette anomalie ne peut actuellement étre 


expliqué de maniére pleinement satisfaisante. 


(Travail de l’ Institut Gustave-Roussy, Centre clinique et thérapeutique.) 
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Etudes de la formule protéinique 
des cancers du sein 


par 
P. JURET et C. FRAYSSINET (*) 


Ce travail a été entrepris dans un but essentiellement pronostique. 
Nous nous sommes proposés d’étudier l’avenir des cancers du sein en 
fonction de leur formule protéinique sérique initiale qui, d’un sujet a 
lautre, varie dans des proportions considérables. En ce sens, il s’agit 
d’une enquéte qui ne sera évidemment interprétable qu’avec un recul 
de plusieurs années. 

Toutefois, abstraction faite de ces visées lointaines, il nous a paru 
que nous avions déja recueilli suffisamment de documents pour débattre 
certains chapitres de protéinologie cancérologique encore discutés ou 
peu étudiés. 

Les caractéristiques principales de notre étude sont les suivantes : 

I. — Nous nous sommes adressés uniquement a des tumeurs du 
sein, c’est-a-dire 4 des tumeurs au cours de |’évolution desquelles les 
variations protéiniques peuvent étre mises pratiquement sur le compte 
du seul cancer. Cette considération ne nous a pas semblé négligeable 
si ’on envisage que la majorité des travaux concernant les protéines 
des cancéreux ont été effectués sur des cancers de siéges divers, et que, 
pour un grand nombre d’entre eux, des facteurs étrangers ont pu 
jouer un réle important dans le déterminisme des disprotéinies cons- 
tatées, telles la dénutrition secondaire dans les cancers de l’cesophage 
ou de lV’estomac, l’infection dans les cancers coliques et utérins. 


II. — Par ailleurs, l’abord clinique aisé des tumeurs du sein et la 
précision des protocoles anatomopathologiques postopératoires dont 
nous disposons se prétant mieux que pour tout autre cancer a un 
classement des tumeurs suivant leur extension locale et Jeur compor- 
tement vis-a-vis des lymphatiques, nous avons pu démembrer |’en- 
semble de nos observations en plusieurs catégories, définies confor- 


mément aux régles de la classification de I’ « Union Internationale 
contre le Cancer ». 


(*) Avec la collaboration technique de M. le Dt Klaus Simon, de M™e J. HERMET. 
de N. BILLEREY et J. PocHor. 
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Le classement adopté est le suivant : 


1° B Tumeurs bénignes. 

2° T\No Tumeur strictement limitée au sein et de petite taille 
; relative (< 3 cm) sans envahissement lymphatique. 

3° T2No Tumeur adhérant a la peau et n’adhérant pas au 


pectoral, ou tumeur de taille relativement impor- 
tante (> 3 cm) mais sans adhérence a la peau, 
sans envahissement lymphatique. 


4° T,N+ Tumeur strictement limitée au sein et de petite taille 
relative (< 3 cm) avee envahissement lymphatique. 
5° T,5N+ Tumeur adhérant a la peau et n’adhérant pas au 


pectoral ou tumeur de taille relativement impor- 
tante (> 3 cm) mais sans adhérence a la peau, 
avec envahissement lymphatique. 
6° T, et T, Infiltration tumorale atteignant les organes voisins. 
72M Tumeur s’accompagnant de métastases. Ce groupe 
a lui-méme été dissocié dans certains cas : 
a) métastases osseuses, 
b) métastases pulmonaires, 
c) métastases diverses. 


III. — Nous nous sommes efforcés enfin d’établir une formule 
protéinique aussi large que possible, dans l’esprit de celle que Jayle 
et Badin ont proposée (8), en vue de dissocier les fractions protéiniques 
électrophorétiques dont lhétérogénéité est aujourd’hui bien connue. 


TECHNIQUES. — Les tests d’exploration protéiniques ont été effec- 
tués sur 246 femmes porteuses de tumeurs du sein. 

Deux échantillons sanguins ont été prélevés, 4 jeun, chez chacune 
delles : 

— lun de 3 centimétres cubes sur oxalate de Na, pour dosage du 
fibrinogéne; 

— lautre de 30 centimétres cubes environ, sans précautions parti- 
culiéres, sinon celle d’éviter au maximum I|’hémolyse, pour l’ensemble 
des autres tests. . 

Le protéinogramme que nous avons adopté, comporte, — lorsqu’il 
a pu étre intégralement réalisé, — les épreuves suivantes : 

1° Electrophorése sur papier. Appareil Elphor H, 110 volts. Tampon 
véronal 4 pH 8,6. Papier Whatman. Coloration par l’amido-schwarz. 

2° Dosage pondéral des protéines aprés précipitation par le mélange 
méthylal-méthanol. 

.3° Dosages des globulines par la réaction du Biuret aprés préci- 
pitation par le sulfate d’ammonium a4 demi-saturation. 
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4° Index résorcinique de Vernes. Fraction protéinique explorée : 
globulines «,. 

5° Réaction polarographique de Jayle, Robert et Serpicelli. Ce 
test mesure la teneur du sérum en mucoides salicylosolubles (glo- 
bulines «,). 

Nous ne pouvons entrer ici dans les détails techniques de cette 
épreuve qui ont été exposés ailleurs (10). Ses résultats s’expriment 
par trois valeurs chiffrées dont nous avons retenu les deux plus inté- 
ressantes. La premiére exprime la hauteur maxima de la vague polaro- 
graphique des filtrats sulfosalicyliques des sérums frais. La seconde 
traduit augmentation de la vague polarographique sous |’influence 
de la dénaturation alcaline (*). 

6° Dosage de l’haptoglobine. Cette mucoprotéine est considérée 
comme la fraction variable des globulines «,. Son unité correspond a 
150 milligrammes d’haptoglobine (**). 

7° Index phénolique de Kunkel qui caractérise une fraction lipo- 
protéinique 8,. 

8° Test au thymol de Mc Lagan qui précipite une para-globuline §. 

9° Dosage du fibrinogene (méthode de Weber). 

10° Test au sulfate de Zn de Kunkel dont les variations reflétent 
celles d’une fraction des y globulines. 

11° Réaction de Popper et de La Huerga, qui mesure également 
une fraction des y-globulines. 

12° Réaction au sulfate de Cd, de Wunderly, dont la positivité 
refléte une perturbation de la labilité sérique liée principalement 4 
l’augmentation de certaines globulines « et y. 

13° Thermocoagulation de Huggins. Ses variations sont sous la 
dépendance des taux d’albumines et de y-globulines sériques. 

14° Fiche réticulo-endothéliale selon la technique de Vargues 
(étude des euglobulines). Dans le présent travail, nous exprimerons 
seulement leurs maxima. 

Des valeurs obtenues au cours de plusieurs de ces épreuves seront 
également déduits : 

— le taux des globulines «? non haptoglobiniques; 
albumine 
globuline 

Un certain nombre de difficultés techniques nous ont interdit 
d’effectuer sur les 246 sérums la totalité des épreuves ci-dessus. Le 
nombre de malades intéressés par chacune d’elles s’échelonne de 240 


pour les dosages de protides totaux, 4 90 pour le dosage des euglo- 
bulines. 


— le rapport 


(*) Les réactions polarographiques ont été effectuées dans le Service de M. le 
Pr JAYLE, par M. RosBert et SERPICELLI. 

(**) Les dosages d’haptoglobine ont été effectués dans le Service de M. le 
Pt JAYLE par Mle MARNAY. 
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Les résultats se trouvent enregistrés dans les tableaux qui suivent. 

Nous avons utilisé, pour les épreuves nécessitant des mesures 
photométriques, l’électrophotométre de Meunier. Les valeurs fournies 
dans ces conditions sont deux fois et demi supérieures a celles données 
par l'appareil de Vernes. 

Nous avons dai enfin renoncer 4a faire figurer ici un calcul statistique 
qui serait trop complexe du fait du démembrement des tumeurs en 
plusieurs catégories (9 catégories pour la plupart des épreuves). Nous 
nous bornerons a signaler en cours de discussion le caractére significatif 
ou non de certaines anomalies déterminées. 


Discussion. — Avant toute autre considération, il nous parait 
opportun de souligner le sens de la classification que nous avons 
adoptée. Entreprenant un travail a visées pronostiques, nous avons 
opté, dans les tableaux qui précédent, pour un ordre de gravité moyenne 
croissante. C’est dans cet esprit que nous avons fait passer les lésions 
étiquetées T,N, avant celles étiquetées T,N+, le pronostic des petites 
tumeurs avec envahissement lymphatique apparaissant plus sombre 
que celui des tumeurs plus importantes exemptes de métastases 
ganglionnaires. Mais il est certain que cette classification devient mal 
fondée si l’on considére certaines données biologiques qui paraissent 
fonction du volume du tissu néoplasique. 

Une autre remarque s’impose pour la signification qu’on peut donner 
ici aux tumeurs bénignes. Il peut étre objecté qu’un travail comparatif 
comme le nétre aurait eu avantage a étudier les modifications biolo- 
giques liées au cancer par rapport aux résultats enregistrés chez des 
individus normaux et non chez des femmes porteuses de tumeurs 
bénignes. En fait, outre que le témoin « normal » reste a définir, nous 
pensons que la réserve qui découle du choix de nos éléments de com- 
paraison n’a qu’une portée trés limitée. En fonction du probléme des 
perturbations protéiques concomitantes du cancer, celles qui peuvent 
coexister avec des tumeurs bénignes nous paraissent négligeables; 
et d’ailleurs, les valeurs moyennes qu’elles nous ont fournies dans la 
presque totalité des épreuves, rejoignent celles que beaucoup d’auteurs 
considérent comme normales. Sans qu’on puisse donc, a la lettre, consi- 
dérer les porteuses de tumeurs bénignes comme des sujets normaux, 
nous pensons que l’écart qui les en sépare, 4 l’échelon des tests que nous 
avons choisis, est assez minime pour que l’on puisse, en pratique, les 
admettre comme tels. 

Nous sommes par contre beaucoup moins certains de pouvoir tenir 
pour négligeable le stress moral constitué par lhospitalisation et la 
perspective d’une intervention mutilante. Il y a tout lieu de penser 
que cette agression psychique doit s’exprimer biologiquement, mais 
il est difficile d’apprécier importance de cette expression. En tout 
état de cause, il y a lieu de souligner que ce stress est identique dans 
les diverses séries de malades — sauf peut-étre dans les formes trés 
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étendues ot il s’agit de femmes parfois familiarisées avec l’ambiance 
hospitali¢re —- et qu’il ne peut fausser les éléments comparatifs de 
notre travail que dans une faible mesure. 

Par ailleurs, dans la discussion ci-dessous, nous envisagerons dans 
plusieurs circonstances, les valeurs moyennes trouvées dans les caté- 
gories T,; T, et métastatiques osseuses groupées (T3-4 Mo). Ces deux 
séries nous paraissent représenter en effet les formes les plus étendues 
du cancer du sein pour lesquelles, on puisse s’autoriser a mettre les 
perturbations protéiques enregistrées sur le compte du seul cancer, 
En effet, sous la rubrique « métastases diverses » figurent des métas- 
tases hépatiques que nous devons exclure pour les raisons envisagées 
plus haut, et les métastases pulmonaires s’accompagnent fréquemment 
d’épanchements pleuraux susceptibles de perturber pour leur compte 
léquilibre protéinique des sérums. 

Enfin, l’Age moyen inégal des malades des diverses séries (43 ans chez 
les porteuses de lésions bénignes, de 51 a 56 ans dans les diverses 
séries malignes) complique l’interprétation comparative des données 
pour certaines fractions protéiniques. Nous aurons a en tenir compte 4 
plusieurs reprises dans la présente discussion, nous référant alors au 
tableau des variations physiologiques des protéines avec |’Age publié 
par Fine, Groulade, Saint-Paul et Tizzani (4). 


PROTIDES TOTAUX (tableau II). — La valeur moyenne des protides 
totaux, égale 4 73,9 g p. 1000 chez les tumeurs bénignes, décroit dans 
les formes T,no, Tan, T;no., pour dépasser 74 grammes dans les formes 
T,N+ et atteindre 76,6 pour l’ensemble T3-, Mo. Il s’agit 1a d’une 
hyperprotidie qui ne peut étre mise sur le compte d’une androgéno- 
thérapie préalable récente qu’on ne retrouve que chez 3 des 25 malades 
des groupes T3., M, réunis. Cette constatation nous parait intéres- 
sante si l’on tient compte que la quasi-unanimité des auteurs ont vu 
le cancer s’accompagner d’une hypoprotéinémie (Seibert (17), Huggins 
(6), Polonovski (15)). Seul, 4 notre connaissance, Leeper avait signalé 
Vhabituelle augmentation des protéines dans les cancers avancés et 
volumineux (12). Nous pensons qu’ici plus qu’ailleurs entre en ligne 
de compte, le fait que nous nous soyions adressés 4 un type de cancer 
comportant un faible retentissement digestif. L’hypoprotidémie 
admise presque unanimement jusqu’ici, nous parait résulter de ce que, 
dans les divers cancers étudiés, la dénutrition secondaire avait déja, 
a ce point de vue, pris le pas sur le cancer. 


ALBUMINES, GLOBULINES, RAPPORT A/G (tableaux III, IV et V). — 
La teneur en albumine obtenue en soustrayant les globulines des 
protides totaux, montre une baisse assez réguli¢re de 47 grammes 
p. 1000 a 44 g p. 1000 pour le groupe T;_, Mo, soit une chute de 
7 p. 100. 

La teneur en globuline semble croitre plus tardivement. Sa montée 
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TABLEAU I 


VITESSE DE MIGRATION ELECTROPHORETIQUE DES FRACTIONS PROTEINIQUES 
EXPLOREES PAR LES DIVERSES EPREUVES 


j Index! resdricinique 

| 
polarographique 
Haptoglobine 
42 non haptoglobiniques 

Phénol -hunkel 
\Thymol-test 

Fibrinogéne 
Popper 

Kunkel 

Th.coagul. Huggins 


I 
; 


4 — Fiche réticulo-endoth. 


Globulines 
, Protides totaux 


nest significative qu’A partir des T,N+. S’il est exact que le paren- 
chyme hépatique assure la synthése de l’albumine et le systéme réticulo- 
endothélial, celle des globulines, cela incline 4 admettre l’antériorité 
du trouble hépatique sur la réaction réticulo-endothéliale qui ne 
semble s’effectuer qu’aprés un temps de latence. Ce décalage dans 
le mouvement des albumines et des globulines explique la discréte 
hypoprotidémie des formes T,No, T.No, T]N+. Dans les formes plus 
étendues se manifeste un phénoméne inverse avec une augmentation 


BULL. DU CANCER, 1957, T. 44, N° 1. 11 
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TABLEAU II 


PROTIDES TOTAUX (240 malades) 


Tumeurs Metas. Metas. Métas. 
bénignes T2% Tsets osseuses pulm. diverses 
86 le 
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Nombre de malades 


Valeurs moyennes 


tardive des globulines qui fait plus que compenser la perte en albumine 
et détermine l’hyperprotidémie des groupes T;-, Mp. 

Finalement, le taux des globulines passe de 26,6 A 31,2 dans ce 
groupe, soit une augmentation de 17 p. 100. 

Ces fluctuations de l’albumine et des globulines se traduisent par une 
chute du rapport A /G de 1,824 1,44 dans les groupes extrémes, cette chute 
étant par conséquent surtout le fait de l’accroissement des globulines. 
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TABLEAU III 
TAUX D’ALBUMINE (174 malades) 
g pour TB Ty, TY, n, MO MP MD 
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Déduits des traces électrophorétiques, les taux d’albumine sont, 
ainsi que l’ont signalé maints auteurs, abaissés par rapport a ceux 
fournis par les méthodes exclusivement chimiques, et les globulines 
augmentées. Néanmoins, chez 144 femmes, ils nous ont montré le 
méme retard de la montée globulinique par rapport a4 la chute albu- 
minique. Ce rapport A/G tombe dés lors de 1,48 chez les tumeurs 
bénignes, A 1,11 dans le groupe Ts-, Mo. 
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TABLEAU IV 


GLOBULINES TOTALES (176 malades) 


Tn, Tn, MO MP MO. 
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GLOBULINES ET HAPTOGLOBINE. NON HAPTOGLOBINIQUES. 
TEST A LA RESORCINE. REACTION POLAROGRAPHIQUE. — Tous les 
biochimistes qui ont étudié le fractionnement des protides chez les 
cancéreux, ont noté que les globulines 4 migration électrophorétique 
rapide a, et a, étaient celles qui présentaient les modifications les 
plus importantes. Leur augmentation dans des proportions variables 
est unanimement admise (Sebert et coll. (17), Mider et coll. (13), 
Delmon et coll. (3), Alessandri (1)). Il s’agit 1a d’un chapitre de la 
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TABLEAU V 


RAPPORT ALBUMINE/GLOBULINE (173 malades) 


Vc 
TB. Ta tay MO. M.P M.O. 
2.5- 
2.4 fee 
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biologie en remaniement constant et l’on sait aujourd’hui que ces deux 
fractions globuliniques, loin d’étre homogénes, groupent un certain 
nombre de protéines dissemblables sous le dénominateur commun 
dune vitesse de migration électrophorétique identique. (L’immuno- 
électrophorése n’aurait pas détecté moins de 7 substances dans le 
complexe ag). 

Sans chercher aucunement 4a réaliser une dissection aussi fine de ces 
complexes, nous avons essayé cependant de dissocier ces deux frac- 
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TABLEAU VI 
GLOBULINES «, (144 malades) 
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tions en utilisant certaines techniques éprouvées avant l’avénement 
de Vimmunochimie. 

On sait que Polonovski et Jayle ont isolé sous le nom d’haptoglo- 
bine, un séromucoide x, qui représente la fraction variable de cette 
fraction. Nous l’avons étudiée dans un certain nombre de cancers du 
sein, en regard de la fraction non haptoglobinique des mémes glo- 
bulines «,. 

Un travail de dissociation analogue a été effectué sur les globu- 
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TABLEAU VII 


GLOBULINES a (144 malades) 
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lines x. Peterman (14) y a détecté la présence d’un composant qui 
augmenterait plus fortement dans le cancer qu’en pathologie infec- 
tieuse, composant qui parait s’identifier avec celui décrit par Winzler 
sous le nom d’ « orosomucoide ». Cette fraction mucoide a été également 
étudiée dans le cancer par Shetlar (18) qui l’a trouvée précocement 
augmentée et de facgon quasi constante. N’ayant pu recourir aux 
techniques de fractionnement délicates proposées par ces auteurs, 
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TABLEAU VIII 


GLOBULINES (144 sérums) 
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14 


nous avons exploré les globulines «, au moyen de deux méthodes 
trés dissemblables. La premiére est le test A la résorcine de Vernes, 
déja trés ancien, mais dont on sait aujourd’hui qu’il traduit les fluc- 
tuations d’une partie des mucoides «,. L’autre est la réaction polaro- 
graphique de Jayle, Robert et Sarpicelli (10) qui met en évidence 
un séromucoide sulfosalicylosoluble qui semble pouvoir s’identifier 


avec celui de Winzler. 
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TABLEAU IX 
GLOBULINES y (144 malades) 
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A. — a) Globulines x, (tableau VII). — Leur courbe montre un 


accroissement progressif du taux des globulines au fur et a mesure 
que les lésions sont plus étendues. I] convient de noter dans les métas- 
tases, les taux nettement plus élevés des localisations pulmonaires 
par rapport aux localisations osseuses. 


b) Haptoglobine (tableau XII). — On note une montée analogue 
perceptible méme dans les tumeurs les plus localisées. 
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TABLEAU X 
VERNES-RESORCINE (206 malades) 
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c) Globulines a, non haptoglobiniques (tabl. XIII). — D/’aprés 
Jayle, Boussier et Batias (11), cette fraction varierait trés peu sauf 
dans la maladie de Bouillaud o4 son augmentation serait sensible. Il 
semble que les cancers du sein manifestent un processus analogue, 
d’autant plus accusé que les lésions sont plus importantes, mais 
les différences enregistrées ici ne sont pas statistiquement signifi- 
catives. 
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TABLEAU XI 


REACTION POLAROGRAPHIQUE (122 malades ) 
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(*) D’aprés Robert. 
B. — a) Globulines «, (tableau VI). — II existe également une aug- 


mentation considérable de cette fraction dans les formes les plus 
avancées, mais contrairement aux globulines a, elles n’augmentent 
qu’a partir des T,N+. Dans les formes les moins étendues, la frac- 
tion «, décroit au contraire discrétement, ainsi que l’a récemment 
noté Alessandri (1). 
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TABLEAU XII 


HAPTOGLOBINE (117 malades) 
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b) Vernes-résorcine (tableau X). — Le méme processus de chute 


des x, est noté dans les formes les moins évoluées. Dans les stades 
avancés par contre, la réaction est constamment perturbée et de 
maniére particuliérement intense. Il semble que le test a la résorcine 
soit méme I’un de ceux qui montrent les différences les plus tranchées 
entre tumeur bénigne et tumeur maligne avancée. 
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TABLEAU XIII 


& NON HAPTOGLOBINIQUE (55 malades) 
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c) Test polarographique (tableau XII). — Celui-ci apprécié en 
fonction du pourcentage de positivité trouvé dans chacune des séries, 
montre un phénomeéne identique : diminution de ce pourcentage dans 
les formes peu étendues, augmentation dans les formes graves. Nos 
conclusions & son sujet différent donc de celles formulées récemment 
par Robert, Serpicelli et Jayle (16) qui pensent tenir en lui et en l’index 
@haptoglobine « deux examens de valeur pour la détection du cancer ». 
Notre expérimentation sur les cancers du sein montre que si l’hapto- 
globine a une tendance Aa augmenter dés les stades les moins avancés de 
la maladie — sans pouvoir d’ailleurs, 4 notre sens, constituer un moyen 
de détection suffisamment fidéle — par contre la réaction polarogra- 
phique, A V’instar du dosage électrophorétique des globulines Oy 
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TABLEAU XIV 


PHENOL KUNKEL (148 malades) 
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et du test a la résorcine, semble, dans les formes de cancer les plus 
discrétes, étre moins souvent positive que chez les porteurs de tumeurs 
bénignes. C’est, 1a encore, seulement a partir des stades T,N+ que le 
pourcentage des positivités devient notamment plus important. 
En tout état de cause d’ailleurs, et indépendamment de toute inci- 
dence cancérologique, le caractére apparemment non spécifique des 
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TABLEAU XV 
TEST AU THYMOL (230 malades) 


Tn 
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diverses fractions globuliniques «, et «, étudiées ici permet de porter 
sur un plan plus général le probléme des mucoides sériques. Il sem- 
blerait que la réaction mucoide qui accompagne les états inflamma- 
toires n’intéresse pas identiquement d’emblée, l’ensemble des protéines 
en cause. Dans un premier temps, l’augmentation toucherait exclu- 
Sivement les mucoides «,; au contraire, les globulines «, régresseraient 
comme si, l’organisme disposant pour l’élaboration des mucoides 
dun matériel anabolique limité, ’augmentation des a, s’effectuait 
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TABLEAU XVI 


FIBRINOGENE (160 malades) 
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a leur dépens. Dans un second temps, l’augmentation de toutes les 
fractions mucoides se généraliserait (tableau XXII). Du fait du carac- 
tére non significatif de la chute moyenne des «, dans notre étude, 
cette explication est évidemment hypothétique. 


GLOEBULINES 8. INDEX PHENOLIQUE DE KUNKEL. THYMOL TEST. — 
A) On admet généralement que les globulines 3 sont peu modifiées 
dans le cancer (Peterman (14)), ou légerement augmentées (Gray et 
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TABLEAU XVII 


POPPER (156 malades) 
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Barron (5), Delmon et coll. (3)), cette augmentation étant surtout 
signalée dans les cas de métastases hépatiques. Dans le cancer du 
sein, Roselli les trouve peu modifiées; Wunderly et Wuhrmann (21) 
les trouvent accrues seulement lorsqu’il y a métastase hépatique. 
Sur 144 sérums (tableau VIII), nous avons enregistré une augmenta- 
tion progressive du taux des globulines 8 dont les valeurs moyennes 
passent de 12 p. 100 chez les tumeurs bénignes, 4 13,40 p. 100 chez 
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TABLEAU XVIII 


KUNKEL (135 malades) 
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au 
les T;_, Mo, soit une augmentation de 11 p. 100. L’accroissement co 
maximum est noté dans les métastases pulmonaires ow les globulines § al 


atteignent 14,30 p. 100. Mais Fine et ses collaborateurs (4) trouvent 
chez les sujets normaux, un pourcentage de 8 globulines de 12 p. 100 ét 
de 30 a 40 ans, et de 13,3 p. 100 de 40 4 50 ans, ce qui représente une 
montée physiologique du méme ordre. 


B) La réaction au phénol de Kunkel (tableau XIV) montre une ¢ 
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TABLEAU XIX 


THERMOCOAGULATION DE HUGGINS (138 malades) 
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augmentation dans les formes de gravité moyenne. A l’opposé, et 
contre toute attente, les formes graves ont un index phénolique 
abaissé. Ce paradoxe devient méme déconcertant dans les métastases 
pulmonaires, les plus riches en globulines 8 totales, qui, dans les 8 cas 
étudiés, présentent un index phénolique moyen anormalement abaissé. 

C) Le test au thymol (tableau XV) demeure pratiquement presque 
inchangé dans les diverses catégories de malades. Il présente seulement 
chez 11 femmes porteuses de métastases pulmonaires, une chute 
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moyenne trés nette, analogue a celle rencontrée dans les index phéno. 
liques. 

Les globulines 8, dont le taux moyen n’est pas modifié dans les 
cancers du sein, présentent au contraire une chute de leurs fractions 


TABLEAU XX 


REACTION DE WUNDERLY (215 malades) 


TB Tn 3-4 


MO MP MD 
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Total 64% 12 | 25 8 6S 10 GW} | 3 
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mesurées par le test phénolique et celui au thymol chez les porteuses 
de métastases pulmonaires. Une telle discordance ne peut s’expliquer 
que par Vhétérogénéité des globulines 8 dont 4 fractions au moins 
ont déja été individualisées, chacune variant pour son compte en un 
sens parfois opposé a celui de ses voisines. 


GLOBULINES y. TEST DE KUNKEL. REACTION DE POPPER ET DE 
La HvuerGA. REACTION DE WUNDERLY. — A) Les globulines y ont 
fait l’objet d’études contradictoires. Selon l’appareillage utilisé et 
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TABLEAU XXI 


FICHE RETICULO-ENDOTHELIALE-EUGLOBULINES-MAXIMA (90 malades) 
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le type de cancers étudié, elles ont été trouvées peu modifiées 
(Mider (13)), ou augmentées (Alessandri (1), Dremon (3)). 

Les valeurs moyennes enregistrées dans chacune de nos séries 
montrent un accroissement discret du pourcentage des globu- 
lines y (tableau IX), de l’ordre de 5 p. 100, a l’exception de la série 
des métastases osseuses. Cet accroissement représente également les 
12 ans d’écart qui séparent en moyenne les porteuses de tumeurs 
bénignes des cancéreuses. 

B) Ce mouvement ne se retrouve qu’approximativement dans la 
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réaction au sulfate de Zn de Kunkel, dont la courbe est difficilement 
interprétable (tableau XVIII). 

C) Par contre, la fraction y-globulinique mise en évidence par la 
réaction de Popper et de La Huerga, croit de fagon progressive et 
réguliére depuis les lésions bénignes jusqu’aux cancers étendus 
(tableau XVII). 
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MOUVEMENT COMPARE : 
— des globulines <,, du test 4 la résorcine et de la réaction polarographique d’une 


art; 
— des globulines 2,, et de l’haptoglobine d’autre part. 


D) Il en est de méme de la réaction de Wunderly, positive dans 
plus de 50 p. 100 des cas, dans les cancers graves (tableau XX). 


THERMOCOAGULATION DE Huaains (tableau XIX). — Ce test 
décrit par Huggins (7) sous le nom de « lowest coagulable serum 
percentage » consiste 4 déterminer la dilution maxima qui permet 
encore la coagulation du sérum mis au bain-marie bouillant. Les 
valeurs moyennes que nous avons trouvées sont trés voisines de celles 
avancées par cet auteur (17,6 % chez les témoins normaux de Huggins 
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et 17,1 % dans notre série de tumeurs bénignes). Mais les taux net- 
tement perturbés n’apparaissent qu’avec la série T,-,, ce qui dte a la 
réaction une grande partie de son intérét diagnostique. 

Le test de Huggins traduit la teneur du sérum en protéines thermo- 
coagulables, c’est-a-dire essentiellement les albumines et les glo- 
bulines y. Le peu d’amplitude des variations des y-globulines fait qu’en 
pratique, c’est la teneur en albumines du sérum qui joue, dans la 
réaction, le réle déterminant. Ceci ressort d’ailleurs de l’aspect des 
courbes des taux d’albumine et du test de Huggins dont la similitude 
est frappante. 


FICHE RETICULO-ENDOTHELIALE (EUGLOBULINES) (tableau X XI). — 
Son étude selon la technique de Vargues révéle une augmentation des 
euglobulines portant sur les euglobulines « et surtout 8. Le tableau XXI 
n’enregistre que les points maxima des courbes euglobuliniques. 
Chez 90 femmes examinées, ce maximum siége 74 fois dans la zone des 
globulines 8, 16 fois dans celle des globulines «. Ceci correspond aux 
résultats signalés par Viel (19) dans sa thése. Il ne nous parait guére 
possible, toutefois, de retenir ’hypothése formulée par cet auteur 
qui suppose « la présence d’une lipoprotéine anormale venant aug- 
menter la précipitation des § euglobulines ». La nette augmentation 
de la fiche réticulo-endothéliale enregistrée dans les cancers graves, 
notamment dans les métastases pulmonaires, et l’abaissement para- 
doxal du test au phénol dont nous avons parlé, semblent en effet peu 
conciliables avec cette explication. I] y a lieu de signaler par ailleurs, 
que la fiche réticulo-endothéliale tout comme le taux des globulines 
totales, ne devient franchement atypique qu’a partir des T,~,. 


FIBRINOGENE (tableau X V1). — Le fibrinogéne, 4 3,36 g en moyenne 
chez les tumeurs bénignes, tombe a un taux moyen de 3,10 pour 
l'ensemble des T,No, T2No, +, s’éléve nettement a partir des T,N + 
pour atteindre 5 grammes et plus chez les porteuses de métastases. 

I] est intéressant de tenter d’intégrer ces données dans l’hypothése 
formulée par Jayle et Boussier (9) 4 propos de la fibrinogénése. Selon 
ces auteurs, c’est un clivage du séromucoide a, qui donnerait naissance 
au séromucoide «,, et au fibrinogéne. Certes, les faits que nous signa- 
lons peuvent paraitre en contradiction avec les arguments apportés 
par Jayle et Boussier 4 l’appui de leur thése. En effet, ceux-ci voient 
plaider en sa faveur l’augmentation simultanée des 9, x, et fibrinogéne 


dans les états inflammatoires et les maladies du collagéne et leur chute 


paralléle sous l’effet de la corticothérapie. Cette contradiction est 
peut-étre plus apparente que réelle. En effet, d’une part nous relevons 
nous-mémes une augmentation simultanée de ces trois éléments a 
partir des stades T,N+. D’autre part, on peut se demander si la disso- 
ciation constatée dans les tumeurs les plus localisées ne constitue pas. 
un premier stade des interrelations entre mucoides et fibrinogéne. 
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| \Réa 
ro 
Electrophorése |— 
No | Age 
dossier 
| INES 
I. — Tumeur 
\51.5689| 50 | 69 
55.3377| 51 69 
55.4190| 30 | 73 
55.2699! 43 | 78 
155.3228] 30 | 74 
; 55.1747| 42 | 68 | 
55.3888| 41 | 72 | 
55.6194, 49 | 71 
55.1998] 40 | 74 
10. 55.0217} 55 | 80 
11. 55.1916} 41 72 
12. 155.1265} 36 | 66 
13. 55.2673, 50 | 78 
14. 55.1759| 45 | 64 
15. |55.2234) 33 | 74 | 
16. 58 | 76 
17. 55.2525, 34 | 63 
18. 155.2326 52 | 78 | 
19. /14.0320| 51 79 
20. 57 | 67 
21. |47.2859| 40 | 83 
22. 55.1610} 35 | 61 | 
| 23. 155.5027 35 | 75 | 48 | 27 6,1 | 7,2 | 219 | 
24. 155.5370] 43 | 68 | 43 | 25 6,3 | 82 | 158 | 
25. 155.3572} 19 | 76 | 51 25 | 7,4 | 148 | 95 
26. |55.0633} 40 | 75 | 53 | 22 5.2 | 10,2 | 201 | 
27. [55.4584] 52 | 78 | 50 | 28 | | 
28. 155.1149} 28 | 79 | 50 | 29 9,1 | 10,1 | 184 
Y 29. (56.1142) 52 | 71 | 48 | 23 8,9 | 11,7 | 167 
30. (56.1591) 45 74 47 27 6,1 | 11,1 | 189 
31. |56.1140} 20 74 45 29 94 | 98 | 188 
32. \56.1750} 42 | 75 | 46 | 29 10,8 | 17,6 | 129 By 
33. (56.2084 49 | 70 | 39 | 31 50 8,1 | 16.6 i 
34. 156.2539] 42 | 72 | 47 | 25 | % 
35. (55.4471 58 | 75 | 49 | 26 | " 
36. |56.2397| 44 69 46 23 | | 5 
37. 156.2145) 51 68 | 44 | 24 rr 
38. 156.4122} 44 | 78 | 48 | 30 | 12,3 | 207 iy 
39. |56.1549] 48 | 80 | 48 | 32 | 11,1 | 224 iy 
40. 30 | 71 47 | 24 11,4 | 149 
41. 34 | 80 10.7 | 218 
42. \56.4494, 35 | 71 | 48 | 23 | 11,8 | 176 By 
43. |56.2047/ 20 | 85 | 58 | 27 | 10° | 156 By 
44, 156.3419 47 | 85 | 58 | 27 13 | 82 
45. [56.3993] 27 | 75 | 53 |. 22 | 8 
46. 155.4301; 49 | 80 | 48 | 32 14,6 | 21) 
47. |56.0573| 44 | 74 | 50 | 24 9,7 | 187 By 
48. |56.3868} 48 | 76 | 49 | 27 11,9 | 1729 
49. 56.4349) 33 | 71 50 | 21 | 12.2 | 13,2 
50. 56.2693 38 | 70 | 48 | 22 | 116 | 14,8 |e 


FORMULE PROTEINIQUE DES CANCERS DU SEIN 


R. de 
Wunderly 
F. R. E. 
(maxima) 


Réaction pola- 3 
rographique o§ 
£ 
hy a a 
— 
UMEU u 0 
1 
0, 
0 
5 0 
1 
2 
2 
0 
5 1,50 
15 
8 
0 2,5 
0 2,8 
8 0,1 
158 3,3 
955 
201 By 2,2 2,8 
184 2,6 
167 0 2,7 
18,9 
18,8 
0 32 
0 2,9 
0 3,7 
0 
0 2,9: 
5 
3 3,9 
207 4,7 
224 4 5,3 
149 0 3,5 
218 
2 9| 88 2,5 
7| 0 2'9 
22,1 5 | 0 3.2 
187 7 | 10 3,5 
172 By 2| 1 2,4 
13,2 4 3,2 


185 
n 
oS 
| 
aS | | 
a 
| 
| 
| 
| 
29 75 — 
35 | 101 — 
35 69 19 ++ 
35 97 18 .— 
50 | 176 
40 | 107 wi + 
40 54 | 
32 | — 
30 97 |< 15 | — 
62 163 ++ 
39 40 |< 15 
39 42 16 
| 30 80 + 
27 97 18) — 
47 136 19 — 
61 | 180 | + a 
24 61 is | — | 
42 121 149 
22 64 is | — 
37 72 — 173 
55 9 |< 15; — 215 
36 | 117 | — 
63 145 146; — 147 
38 98 |< 15 | — | 143 
31 | 53 | — | 208 ; 
25 53 + 
26 80 20 | >i 
| 
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No 
dossier 


Protides 
totaux 


Albumine 


Globulines 


Alb. /Glob. 


Electrophorése 


to 


© www 


NW 


wee ww 


NISIO 


S100 SI S100 


Com 60 
to 


a 


— 

~ 


Ww 

o 

— 


bw 


Ww 


= 


|Ré 
Alb. | a | 
56.4168} 50 | 83 | 55 | 28 61,8 | 3,3 | 7,6 | 131 | My | 1 
56.4886, 50 | 77 | 49 | 28 | 62,5 | 33 | 62 | 143 | Mme. | | 
56.2955, 31 | 83 | 54 | 29 58,4 | 32 | 61 | 11,4 { 
56.4607| 34 | 78 | 52 | 26 59,6 | 4,1 7 | 13 4 
56.4787, 18 | 68 | 46 | 22 4 
56.1223) 51 66 | 41 25 g 
56.5131| 53 | 86 | 49 | 37 ” 
56.5153} 40 | 70 | 45 | 25 57 ts 
56.5305] 49 | 72 | 48 | 24 56 4 
56.4003] 49 | 71 42 | 29 53,7 . 
45.4296] 60 | 71 43 | 28 49 Bis 
56.5747| 51 70 | 47 | 23 56 4 
56.5652| 51 71 45 | 26 50,5 
56.5423} 22 | 79 | 49 | 30 58,6 
56.5922| 36 | 74 | 49 | 25 61,1 
56.1600} 50 | 63 | 36 | 27 52,1 | 49 
56.5755, 55 | 85 | 43 | 42 53,8 | 33 
56.5967, 50 | 77 | 49 | 28 57 i 
56.5750| 53 | 76 | 49 | 27 58,7 | $5 
57.0002| 41 72 44 28 56,6 140 
57.0042] 55 71 39 32 56,4 
56.5986 50 | 69 | 41 | 28 57 | 4 
56.0195| 48 76 | 50 | 26 55 
55.3095} 46 | 68 3 
55.2772| 70 | 72 | | 90 
55.1937} 60 | 62 | 
44.0032} 49 | 61 
56.0007} 47 | 78 18 
55.4903} 46 | 81 
56.1535, 52 | 70 | 42 | 28 | 1,50 | 54,9 30 
55.4903} 50 | 70 
: 55.5940| 75 | 69 | 45 | 24 | 1,87 | 51,5 9 
56.1999] 42 | 75 | 45 | 30 | 1,50 
56.1854 48 | 77 | 39 | 38 | 1,04 | 59 | 10 
55.6239} 66 | 71 46 | 25 | 1,84 | 61,6 19 
56.2193} 42 | 77 | 44 | 33 | 1,33 | 58,4 
56.2065} 75 | 70 | 41 29 | 1,51 | 60,6 13 9» 
56.4010| 70 | 75 | 53 | 22 | 2,40 | 59,8 4 
56.3334| 54 75 | 47 | 28 | 1,68 | 52,5 | B 
56.4383| 55 | 75 | 48 | 27 | 1:78 | 60,7 | B 
Ta. 
91. F. ]55.5716] 43 | 61 38 | 23 | 1,65 ; 4 
92. R. |55.2737| 44 | 73 | 45 | 28 | 160 | 4 
93. L. |56.1297| 53 | 74 | 47 | 27 | 1,75 | 56,3 | 4 7,2 | 15,9 | ii 2 
94. J. |56.0697| 51 69 46 58 4 12 11,5 | 18 
95. 56.0300] 46 | 80 | 52 | 28 | 1,87 | 502 | 4.9 | 8.2 | 145 | 10 
96. 56.0327} 43 | 73 | 47 | 26 | 1,82 | 583] 25 | 66] 93 | 19 
97. c. [56.1143] 45 | 80 | 51 29 | 1,76 40 
98. A. |56.0442| 54 75 | 51 24 | 2,12 | 53,9 | 4,7 | 13 | 16,6 | 1 7 
——— 


= 


FORMULE PROTEINIQUE DES CANCERS DU SEIN 


Réaction pola- 
rographique 


binique 


résorcinique 
y,non 
haptoglo- 
Test 
au phénol 
Thymol test! 
Fibrinogéne 
y Kunkel 
R. de 
Wunderly 


wi. 


-++- 


to G0 to to 
+ 


+++++ | [+]++] | 


00 00 


187 
ica] 
| 
ne 
| 19,7 | 0 107 | 6 ane 
| | 18,1 0 119 18 116 
it 74 39 174 
19 203 4 142 
| 96 70 10 106 
b7 83 | 14 169 
i | 11,3 | 0 2,05 241 68 262 
b% | 132 | 0,8 | 1,05 | 459 71 29 126 
moo | 10,1 | 0,8 | 1 354 | 191 32 157. 
| 140 9 191 
| 18 58 9 158 
137 242 3 151 
91 42 190 
72 61 226 
90 12 171 
| 19 176 18 149 
| 33 490 78 391 
115 15 241 
| 55 14 202 
40 9 137 
25 188 
21 21 202 ; 
13 148 
| 3 6 — 
| 80 53 ao 
| 22 29 
| 14 10 
18 2 
x 0,85 
30 45 23 62 134 ++ 
21 1,40 67 
22 | 126 | 3,2 | 2,70 | 175 | 104 20 41 45 
10,6 | 0,4 | 1,20 
ne | 75 27 42 105 16 a 
i’ 19 | 205 | 0,4 | 2 276 94 15 20 47 or = i 
m1 15,1 | 1,6 | 1,30 | 382 50 22 63 139 1 +4 2 
| 186] 0 143 41 46 me + 
rf 4 | 15.6 | 0 128 4 21 65 wt + 132 7 
13 137 35 39 110 168 
1 13 81 10 42 94 17 — 182 : 
IL- Ta. 
4 1,10 23 
14 18 
5 12 | 14,2 0 0,90 | 397 | 154 24 2,8 43 74 17 
m 18 2,10 | 513 | 132 10 3,3 22 58 
rs} 10 | 13 0 2,25 | 319 | 185 11 3 69 84 
19 | 12,3 0 0,95 | 339 | 102 53 52 93 
7) 40 | 11.6 0 1 83 15 2,6 59 95 17 
7 1,65 | 728 71 10 31 | 19 21 17 
| 
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Nom 


No 
dossier 


Age 


Electrophorése 


Protides 
totaux 
Albumine 
Globulines 
Alb. /Glob 


a Oy 


bap 


DEMO AYO DAP AY 


75 

67 

65 

66 

64 

75 

77 

83 

74 

65 

77 | 45 | 32 | 1,41 | 50,7 
75 | 47 | 28 | 1,68 | 52 
68 40 28 1,43 | 55,2 
75 | 47 | 28 | 1,68 | 52,1 
79 46 33 1,39 

72 40 32 | 1,25 

71 

73 45 28 1,62 

59 41 18 | 2,26 | 55 
7 48 23 2,10 

71 46 25 | 1,86 

64 42 22 | 1,93 | 54,7 
79 | 50 | 29 | 1,72 | 56,5 
70 | 44 26 | 1,69 | 58,5 
77 | 51 | 26 | 1,96 | 62,5 
63 42 21 2 54,4 
77 48 29 | 1,67 | 57,7 
68 | 42 | 26 | 1,61 | 56,2 


3,8 | 
4,9 | 10,5 | 15,5 
4,2 | 12,2 | 10,9 
3,9 8,9 | 10,8 


san F 


188 
Ht 
re 
lV. 
99. 55.3443) 60 
100. 55.0635| 51 
101. 55.2168| 38 
102. 55.5205| 72 
103. 55.3606| 63 
104. 55.5035| 47 
105. 55.4570| 48 
106. 55.2856| 54 
107. 55.2519| 54 
108. .155.2540} 63 
109. 57.0007 68 245) | 
110. '56.5540| 72 
111. [58.4736 57 
112. 56.4820| 59 24) 
113. 56.3335| 73 
114. 56.4442| 62 
115. 56.4130] 48 
116. 56.2235| 47 
117. 56.1806| 66 3,9 6,3 | 15,3 | 19f 
118. 56.1388| 66 
119. 54.3977| 56 
120. 56.0914| 49 4,5 9 12,2 | 19 
121. |56.0291 55 3 9,4 | 11,8 | 19) 
122. 155.5254] 67 4,7 6,6 | 14,6 | 
123. [25.0718] 58 3,6 7,9 | 10,6 | 15) am 
124, [55.4499] 58 6 10,1 | 13,5 | 16 | 
125. 55.5715| 59 2,5 8 12,7 | 19) a | 
126. 152.0529! 52 3,4 | 10,6 | 12,2 | 17 | 
Ta 
127. 55.3609) 82 65 
128. 55.1445| 66 73 
. 129. 55.2783| 51 78 
130. 55.3013| 54 71 
131. 155.1696] 66 76 
132. 155.3901} 88 72 
133. 155.1989} 68 71 
134. 155.4451| 54 71 | 
135. 155.4444| 41 82 
136. 55.5367| 60 78 
137. 155.2882) 44 66 
138. 155.855 | 69 65 
139. 155.3797| 33 69 
140. 155.4558] 55 68 
141. 155.4926] 43 76 
142. 55.3026] 67 77 
143. \55.4410| 61 72 
144. 55.4635| 32 83 
145. 55.2522) 50 76 
146. 35.3103 49 74 


2 
” 
Q 
& 
< 
~” 
& 
Q 
<a) 
=) 
2 
S 
& 
=) 
= 
& 


‘a 


| 


ep 
jeyunyy 4+ 


seddog 
ep 


jougyd ne 


enbrurq 
uou 


-oydeyy 


Réaction pola- 
rographique 


ononooo 
ONe 


| | 
IV. 
18 
it 26 
8 2 14 7 
Bis 
my) 2,2 12 : 
29 
@|13 | 0 77 
| 1 42 
§ | 135 | 1,1 31 56 
15 56 17 180 
ist 10 123 | 26 45 53 |< 15) + 214 
150 46 77 159 
| 13,4 | 9,6 427 | 72 | 40 36 | 121 18} 44 | 148 
"| 1 96 | 12 66 | 111 18} +4 | 183 
204 | 15 46 43 is | — | 176 
™ » | 169! 0 205 | 12 33 53 17| — | 143 
of | 172 | 0 145 | 30 33 | 101 
9 | i191 | 0 2299 | 65 | 12 25 45 26 
| 5 151 | 12 36 50 
ol 68 | 11 33 | 58 | 17 
i, Ue 464 | 221 | 34 25 71 16 
oe 435 | 105 | 11 45 53 
2 eB 207 | 151 | 50 24 82 17 
we | 368 | 110 | 22 31 72 
me ies | 516 | 145 | 21 32 66 
Be | 241 | 209 | 38 59 76 
Te) 5 | 570 | 218 | 18 28 75 18 
| 18 
| 12 
1,80 5 
| 1/10 46 
| 37 
1,4 | 1,85 26 
| 2°90 13 
2715 52 
2,10 
2°35 24 
13,8 | 0 1,75 19 
12.7 | 1,7 | 1380 29 
15.6 | 0 1.95 7 
10 0,3 | 1.10 12 4 
14 0 2,90 43 
14,8 | 0 1.45 17 
10.8 | 0 0,90 16 
22 5 3,40 36 
1,10 66 
1°75 43 
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Nom No Age | 33 =I | io) 
147. B.M. |51.789 44 
148. S. E. |55.2929| 47 75 
149. S. A. |56.6030| 60 76 48 28 1,72 48 4,7 8,8 13,7 
150. F.A.M./|56.5532| 48 70 38 32 1,19 55,5 4,8 6,9 10 
15T. M.B. |56.5499) 42 84 49 35 15 44,8 5 11,2 14,9 
152. M. A. |56.1816} 51 81 48 33 1,22 51 5.5 7,2 11,1 
153. M. G. |56.3712| 49 77 41 36 1,14 56 4 9,2 13,9 
154. H.L. |56.4643) 45 79 46 33 1,39 56,4 3,4 7,6 13,2 
$55. V. J. (58.3192 60 67 40 27 1,48 48,5 6,3 8,5 12 
156. C. R. |56.3596} 42 73 48 25 1,92 57 4,3 9,2 15,4 
157... BD. L. 136.4041 53 71 46 25 1,84 54,8 2,4 9,6 152 
158. T. M. |56.4622) 68 80 43 37 1,16 57,8 3,9 8,4 12,9 
159. M. P. |56.4397) 45 80 51 29 1,76 58,3 3,6 7,8 12,4 
160. F. R. |56.4456| 36 76 52 24 2,25 58,7 4,4 8,7 12,4 
161. F. J. |55.5897| 87 71 47 24 1,95 55,1 4,7 10,9 12,6 
162... L. L, 156-2760] 41 76 53 23 2,30 58,4 4,9 4,6 9,2 
163. C. M. |56.1610) 57 77 47 30 1,56 55,6 2,4 8 10,6 
164. H. P. |55.2273) 40 73 48 25 1,91 53,6 4,7 9,2 14,3 
165. <A. M. |55.5613) 55 72 59,3 4 9,4 10,5 
166. W. M./56.1489) 45 60,8 3,4 8,4 10,3 
167. R. F. |56.4071 64 77 47 30 1,53 48,2 4,7 10,5 14,7 
168. L.B.L.|/56.2492) 52 73 42 31 1,37 
369. <A. L. |54.4619| 63 64 36 28 1,9 
170. F. L. |55.6050| 75 76 44 32 1,37 
171. J. Ad.|36.1707|} 73 67 35 32 1,09 
172. LL. 45 72 47 25 1,88 
173. H.M.R.|56.1275) 49 72 47 25 1,85 
174. G. E. |56.1336| 40 78 44 34 1,29 52,2 4 10,6 14,4 
175. K. Ch.}56.2551) 65 69 43 26 1,65 
176. C. A. (56.2015) & 72 44 28 157 46,2 6 9 16 
177. M.A. |56.4243) 58 85 43 32 1,35 
178. L. E. |56.2884| 45 84 54 30 1,80 59,4 8,2 8,6 7A 
179. P.R. |56.4425| 69 73 47 26 1,81 58,6 3 ar 14,2 
me. 56.1357) 40 75 47 28 1,68 
181. B.D. |56.659 57 75 43 32 132 
2. A.C 56.1848) 57 71 42 29 1,46 50,7 5 8,7 13,9 
183. C. M. |55.5940) 50 66 43 23 1,86 49,4 3,8 ye 16,8 
184. S.J 56.664 43 70 41 29 1,43 54,3 2,6 8,6 | 11,8 
185. L. M. |56.420 57 69 49 20 2,45 55,6 4,8 9,8 | 14,1 
186. D. T. |56.481 67 78 47 31 151 49,3 4,9 10,6 16,5 
187. Le P.T.|/50.575 69 75 45 30 1,50 58 4 8 | is 
188. L. S. |55.6307| 48 70 48 22 2,17 59 4,1 nt) Ti 
me. Ls 55.5379| 40 74 44 30 1,48 43 4 8,4 | 14,2 
190. L.M. |55.4510| 53 75 47 28 1,67 50,8 2,6 10,1 14,3 
191. D. A, |56.3775 72 73 42 31 1,35 48,6 5 11 | 14,2 
192. C..L. |56.425 52 72 29 1,46 58,5 | 2,5 7,4 | 11,3 
193. Le C.A.|56.104 31 71 | 44 27 1,68 
194. G.S. |56.193 36 79 50 29 1,74 52 4,7 10,4 14,9 
195. C.S. |56.1067| 46 75 46 29 1,606 46 8 10,1 | 18,8 
196. M. J. |56.1747| 69 77 | 
197. C. L. |56.2106| 69 75 40 35 1,14 | 
198. B.L. |56.4637| 52 79 Si 28 1,82 
199. T. M. |57.60 56 80 48 32 1,50 46,5 6 11,3 | 18,1 
200. M. G.|57.154 49 72 41 31 1,32 49,6 57 13 | 13,4 
aa. LL. 48 29 1,66 50,9 4,8 10,9 13,4 


| si 


| 
1 
| 
| 1 qf 
| 
| 
| 
| 198 | 
| 
4 
9 
| 
189 | 
17 | 
| | 
| all 
| 1% 
| 1889 
| 
| 
| 20 
| 
| 


FORMULE PROTEINIQUE DES CANCERS DU SEIN 


> > ev 
307 
17,3 | 2 1,70 25 
18 35 2,9 28 18 158 
9 19 246 33 2,8 64 112 17 +. 174 
1 54 18 4,6 64 76 231 
9 | aie 228 15 3,3 94 178 16 4 202 
2 it we 129 8 3,9 56 29 18 £ 215 
a 102 59 3,6 50 86 17 ™ 200 
4| joe 67 9 2,7 40 129 18 + 177 
2 if i! 98 5 32 25 50 18 + 191 
9 ee 120 19 5,3 42 78 19 4 183 
1 241 21 3,2 66 a. 152 
{| 1M | 13,4 | 0 266 22 3,6 55 174 18 we 204 
| | 17,8 | 0,6 111 4 3,5 36 75 137 
m— | 235 | 0 193 6 3,6 44 52 =e = 142 
a ®| 155 | 0 314 129 42 3,1 49 180 18 i 172 
| 114 | 5,8 | 0,75 | 504 145 80 3,3 84 212 19 182 
| 1 | 11,8 | 7,6 | 1,15 | 499 198 13 3.7 38 59 18 me 160 = 
| | 18,4 | 44 | 1,60 | 436 56 6,2 25 42 18 
124 12 2,9 43 45 
198] 0 1 207 18 2,4 30 98 
M@ | 159 | 0 86 14 3,7 49 43 18 
| 15,7 | 0 5 41 110 
#@ | 15,71 0 143 38 3,4 33 55 22 
® | 17,8] 0 2 85 10 | 3,2 35 35 16 
27,0 | 0 2,65 118 7 3,2 30 62 < 15 
18,6 | 4,2 | 1,25 | 639 90 14 2,5 74 149 16 
| 18,4] 0 0,70 137 20 2,7 45 88 16 4 
imi | 186 | 0 2,30 | 303 74 25 2,8 57 95 17 
164 | 102 3,8 75 93 17 
165/98 2 2 2,2 36 62 16 
17,8 | o 192 15 2,9 65 102 17 
% 76 13 34 72 17 
2; | 11,7 | 0 1,15 208 | 215 4 79 137 |< 15 
| 2318 11 17 
| 238 @ | 155 | o 1,10 | 343 150 16 — 37 55 18 } 
62 30 49 99 19 
F ; 16 0 1,20 | 486 83 8 3,4 31 18 
1 19 0,4 | 2,30 | 481 159 25 3,2 64 64 " 
1M) B | 165 | 0 1,80 | 330 | 202 16 52 105 
34/8 B | 164) 0 1,50 | 279 47 13 3,8 29 65 
293 16,7 | 0 4,20 9} 9] 19] 5 42 | 107 
20m 8 | 15,9 | 4,2 | 265 | 360 84 16 | 3,8 50 99 
2918 B | 18,8 | 06 1,85 | 526 64 41 $7 55 86 +4 
B® 17,7 | 29 1,55 120 25 2,7 29 122 16 
18 | 12,7 | 5,4 | 2,15 182 31 30 | 104 
1398/8 M | 135] 0 1,15 | 649 | 138 22 2,7 50 85 
13 | 10,4 | 0,8 1,75 | 495 116 18 29 75 16 
8/145 | 1,2 1,30 205 54 3,9 107 | 223 |< 15 
| 21,3] 0 1,30 256 102 65 | 253 20 
181; 146 10 | 4,2 47 26 18 
183 3,9 
20 4,1 
4,1 


: 
| 
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Electrophorése 
dossier 


Protides 
totaux 
Globulines 
Indexqg 
résorciniue 


00 

0000 G0 

‘Go 


Wao 


gooserayr 
SPP 


to tn 


Or 


wu 


SH 


DATED 


Cte 
—— 


OR 


M. 
J. 
J. 
M. 
M. 
A. 
M. 
M. 
¥. 
A. 
L. 
Cc. 


Be 


= 


Dw 


OOD 


192 
| 
| | | | 
ET 
202. 
203. | | 
204. 53 
205. 12,4 | WM 55 
206. 14,7 99 
207. 13,8 ot 
208. 11 58 
209. 
210. 13 60 
211. 16,1 32 
212. | 17,3 
213. 14,9 
VIL. — Ty 
A. — osseu 
214. 12,1 | 
215. | 13,2 | i} 
216. | 13,8 | 9: 
217. 10.5 
218. 14,1 
219. | 15 
220. 43,5 12,7 
221. 56,5 | 13 5 
222. | 51 10,9 
| 223. 56,6 11,5 
224. 52,2 12,5 
225. 18 
227. 0,4 | 14,4 
228. 34 1,9 | 11,4 23 
B. — Méta pulr 
229. | 40 ME | 19,1 | 15,9 | 15 
230. | 
231. | 44,1 14,1 16 | 
232. | 49,4 12,3 | 11,6 | BOM) 
233. | 43,3 17,3 | 10,7 | Me 
234. | 42/2 12,6 | 15,8 | 
235. | | & 
236. 46,5 16 | 
237. §1,5 | 11 12,5 | 
238. 40.5 | 14,5 | 13,8 | 
239. 46 | 15,7 | 15,4 | IB) 5 
240. 45 is | 16 | 
Cc. — Meéta div 
241. F \56.5241| 44 77 47 30 | 1,56 | 48,3 | 6,7 | 7,8 | 12,9 | a 
242. R 56.4646} 42 70 42 28 1,50 | 57,5 | 4,5 | 98 | 11,5 | 
243. D (54.0120) 50 69 31 36 | 0,85 | 41,1 7,4 | 15,2 | 12,1 | Ma 
244. M (56.5168) 38 76 46 30 | 1,53 | 45,6 | 7,4 | 17,1 | 13,1 | 
245. TH 156.3911) 54 71 39 32 | 1,21 | 48,2 | 5,6 | 11,9 | 17,2 | @ 
246. A [55-5546 50 | 71 | | | | 1 
| | 


SE 


ww 


FORMULE PROTEINIQUE DES CANCERS DU SEIN 


Réaction pola- 
rographique 


ine 


Ha 
gob 
a, non 
haptoglo- 
binique 
Test 
au phénol 
Thymol test 
Fibrinogéne|| 
R. de 
Popper 
y Kunkel 
R. de 
Huggins 


hy 
ET Ty 
24 13 
16,6 
52 
55 
29 
21 12,4 
58 16,1 
81 13,6 
60 18,4 
32 | 25,2 
METASTATIQUES 
osseuses 
| 24 
| 41 
57 
14 
18,6 
34,6 
97 | 14,7 
238 | 
pulmonaires 
154 | 
78 | 19 
| 178 
37 
201 
85 | 18,7 
27 | 19.5 
| 169 
263 | 14,5 
| 15,1 
diverses 
49 
26 
169 
48 | 20,2 
| 125 


R. de 
Wunderly 
F. R. E. 
(maxima) 


POO 


no 


oo 


oo 


DD OL COD 


we 


ho G0 


17 


+ 


+444 


+4 


+, + 
+4+7+ 7 


201 


408 


193 
se | | 
8 | 
Vi 
2,2 | 3,10 148 
1,2 | 2,75 | | 56 | 27 | ie 80 a 
| 1,80 31 | — | 
24 | 28 + 203 
46 90 17 | + 198 
56 | 175 17; — 180 
30 34 18 | — 
3 67 68 25 | ++ 
76 | 271 
| is | 38 | 65 
9 | | | | 52 ore 
- Tum 
21 | 23 | 31 18 | — |. 
| 14 49 | 210 
| 20 34 19) — | 161 
54 36 17.1 291 
+ 250 
“ 49 | 34 70 | 157 23 | ++ | 344 ; 
62 21 45 66 19} — | 196 
9 202 28 48 63 ~— ae 
0 236 | 19 51. | 114 19 | — | 176 
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La montée précoce et primordiale des «, s’effectuerait d’abord aux 
dépens de la fraction habituellement clivée. A un stade plus avancé, 
Vhaptoglobine disposerait d’un matériel anabolique suffisant pour 
autoriser simultanément son augmentation propre et celle de l’oroso- 
mucoide et du fibrinogéne résultant de sa dissociation. 


EN concLusion. — La formule protéinique de 246 cancers du sein 
a été établie au moyen d’un protéinogramme dont les caractéristiques 
principales sont : 

a) ’étendue de l’éventail des réactions destinées A fractionner le 
capital protéinique des sérums examinés; 

b) la dissociation des divers cas examinés, groupés suivant une 
échelle de gravité clinique croissante. 

Renongant a tous propos d’ordre diagnostique qui nous paraissent 
interdits par la dispersion considérable des résultats dans la plupart 
des épreuves pratiquées, nous nous sommes bornés a envisager les 
valeurs moyennes fournies par celles-ci dans chaque catégorie de 
malades, afin d’étudier le mouvement habituel des diverses fractions 
protéiniques aux divers stades de la maladie. 


Les résultats et conclusions que nous permet de formuler cette 
enquéte sont les suivants : 


I. — En fonction des conditions dans lesquelles nos recherches 
ont été effectuées, nous notons : . 

a) une augmentation des protides totaux aux stades ultimes de la 
maladie, ceci en contradiction avec les données classiques mais confor- 
mément aux publications de Leeper; 

6) une chute progressive de l’albumine; 

c) une augmentation du taux total des globulines ne se manifes- 
tant qu’avec un certain retard par rapport a la chute albuminique et 
une montée analogue des euglobulines; 

d) une augmentation des globulines «, perceptible seulement 4 
partir des stades avancés de la maladie et précédée dans les formes 
les moins étendues, d’une diminution de la méme fraction, ces données 
étant confirmées par le test 4 la résorcine et la réaction polarographique, 
mais demandant 4 étre confirmées statistiquement par un plus grand 
nombre d’examens; 


e) une augmentation croissante des globulines «, et de sa fraction 
variable essentielle, haptoglobine; 

f) une augmentation non significative des globulines 6 intéres- 
sant de maniére inégale ses différentes fractions; 

g) une augmentation non significative des y-globulines, liée a 
l’Age des malades et non a leur maladie; 

h) une augmentation du fibrinogéne dans les formes avancées, 
précédée d’une hypofibrinémie dans les formes peu étendues. 
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II. — Les disprotéinies notées ne nous paraissent pas résulter 
d'un mécanisme univoque. Les plus marquantes — qui sont d’ailleurs 
les plus tardives — traduisent une réaction inflammatoire non spéci- 
fique analogue a celle qu’on rencontre par exemple dans la tuberculose 
pulmonaire. D’autres, au début surtout, nous paraissent les stigmates 
d’un processus d’agression chronique. Il est possible enfin que certaines 
paraprotéinémies caractéristiques du cancer participent aux per- 
turbations enregistrées, mais rien ne permet de l’affirmer, et le carac- 
tere non spécifique dominant de ces derniéres ne fait aucun doute. 

III. — Le fait que les diverses disprotéinies ne se manifestent avec 
netteté que tardivement, en général au stade T,N+, explique les 
échecs de bon nombre de réactions diagnostiques empiriques qui eurent 
leur heure de vogue et qui — nous le savons avec certitude pour les 
réactions de Weltman et de Huggins, et nous le soupconnons pour 
celles de Rofto et de Botelho —- reposaient sur certaines des modifica- 
tions du protéinogramme que nous venons d’envisager. 

IV. — Nous pensons qu’il v a lieu d’insister sur l’intérét, sinon 
pratique du moins dogmatique, que présentent certains aspects des 
troubles que nous avons notés, surtout au niveau des « globulines et 
du fibrinogéne, mais également au niveau des 6 globulines. Nous avons 
commenté plus haut ces processus compétitifs qui semblent se mani- 
fester 4 l’échelon de ces complexes. I s’agit la encore vraisemblablement 
de troubles plasmatiques non spécifiques relevant du syndrome 
général d’adaptation que pourront préciser un fractionnement plus 
précis et un plus grand nombre d’examens. 

Vv. — En tout état de cause, notre travail nous parait illustrer 
limpérieuse nécessité, pour toute exploration biologique concernant 
le cancer, de préciser de la fagon la plus rigoureuse le type de tumeur 
étudié, son extension et VAge des malades examinées, si l'on veut 
que les documents recueillis au cours de ces études soient utilisables, 
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A propos des stades précancéreux 
dans la genése des hépatomes au jaune de beurre 


A partir d'un donneur sans signes de malignité 
Obtention de greffes positives 


par 


C. THERET 


L’analyse cytologique prend chaque jour plus d’importance dans 
le diagnostic précoce des néoplasies. Les critéres de malignité cellulaire 
sont essentiellement d’ordre morphologique et portent surtout sur les 
modifications nucléaires. 

Sur le plan expérimental, deux arguments sont décisifs pour conclure 
dla malignité d’une tumeur : ce sont la transmissibilité par greffe et la 
possibilité de donner des métastases. 

A Voccasion d’études sur les modifications apportées a Vévolution 
de ’hépatome au jaune de beurre (para-diméthylamino-azobenzéne 
ou p. D. A. B.) par perturbations pharmacodynamiques de l’équilibre 
neuro-végétatif, nous avons voulu vérifier la malignité des néofor- 
mations observées, par greffe de rats cancéreux a rats non cancéreux. 
Or, nous avons eu la surprise de constater, dans une contre-expérience, 
que la greffe de tissu hépatique d’un animal soumis au cancérigéne 
mais ne présentant aucune prolifération bénigne ou maligne, macro- 
scopique ou microscopique, donnait des greffes positives. 

Ce sont ces résultats que nous voulons discuter ici afin de pouvoir 
reconsidérer la notion d’état précancéreux, dans ce type de tumeur, 
et la validité des critéres cytologiques habituels de la malignité. 

Nous ne rappellerons pas l'ensemble considérable des connaissances 
se rapportant aux hépatomes au jaune de beurre. Rappelons seule- 
ment qu’ils furent réussis la premiére fois par Kinosita (1937) au 
Japon, puis repris en Europe par Brock et collaborateurs, en Amérique 
notamment par Merchan et collaborateurs. 

Ces différentes écoles s’accordent pour distinguer deux phases dans 
lévolution des néoplasies hépatiques au p. D. A. B. 

Une phase précancéreuse assez longue (temps de latence) avec des 
modalités cellulaires diverses et une phase de cancer confirmé avec des 
signes cellulaires de malignité indiscutables (1). 

(1) La cytologie des différents types cellulaires et leur évolution sont décrites 


en ge dans notre communication au Congrés international d’Anatomie de Paris 
(juillet 1955), 
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Dans la premiére phase, on note d’une part des processus de défense 
qui se traduisent par une cirrhose modérée, une hyperplasie parenchy- 
mateuse avec cellules 4 noyaux géants et, d’autre part, une prolifération 
de cellules canaliculaires qui entrent en compétition avec les cellules 
hépatiques normales. 

Peu aprés, apparaissent des adénomes bénins A grandes cellules nées 
directement des cellules parenchymateuses. 


Fie. 1. — Hlot de cellules néoplasiques infiltrées dans une région centro-lobulaire 
(rat greffé 543). 
Cellules parenchymateuses normales. 


Cependant, tous les auteurs sont d’accord pour considérer ces 
différents types cellulaires comme bénins. Le virage vers la malignité 
se fait assez rapidement sans doute par dédifférenciation des cellules 
néocanaliculaires ou par cancérisation des cellules adénomateuses, 
mais cette seconde phase n’apparait pas systématiquement et de nom- 
breux animaux en expérience restent aux stades prénéoplasiques. 

Ce bref rappel permet d’affirmer que V’hépatome classique au 
p. D. A. B. s’installe lentement, d’une facon inconstante, et qu’il 
faut attendre tres longtemps pour pouvoir affirmer la malignité chez 
quelques-uns de ces animaux traités. 

Parmi nos séries expérimentales la premiére nous servait de série 
témoin du cancérigéne et ne recevait que du p. D. A. B., a la dose de 
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9) milligrammes par jour. Les conditions expérimentales avaient été 
choisies pour obtenir rapidement, par un régime semi-synthétique 
approprié, un pourcentage trés élevé de tumeurs (rats males adultes 
souche Wistar) (1). 

Parmi les 18 animaux ainsi traités, un seul (n° 505), ne présenta 
queun signe de transformation dans son parenchyme hépatique a la 
verification malgré une dose totale de 1 200 milligrammes. Les autres 


aire 


Fig. 2. lot de cellules néoplasiques infiltrant un espace porte (rat greffé 545). 
Cellules parenchymateuses normales. 


animaux ont systématiquement présenté tous les stades précancéreux 
connus, avee proliférations néocanaliculaires et adénomes a cellules 
Claires. 

La surface des lobes hépatiques était, chez cet animal, parfaitement 
lisse et de couleur normale. A la section le parenchyme ne présentait 
aucun nodule adénomateux, aucune apparence de cirrhose. 

Microscopiquement, les lobules hépatiques sont normaux, les noyaux 
intacts ainsi que les éléments des espaces portes, sans prolifération 
cellulaire d’aucune sorte (fig. 3). 

Cette dissociation entre un parenchyme hépatique demeuré intact 


(1) Le protocole est détaillé dans 2 notes a la Société de Biologie. Séance du 
24 novembre 1956. 
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et une dose certainement cancérigéne nous incita a pratiquer des 
greffes de la facon suivante : 
3 rats recurent une greffe intrasplénique d’un mince fragment 
prélevé en pleine masse lobaire du n° 505; 
— 3 rats recurent une greffe identique dans le derme sous-cutané: 
— 4 rats recurent une méme greffe, intratesticulaire au sein des 
tubes séminiféres; 


Fic. 3. — Rat 505, donneur de greffe. 
Cellules hépatiques, canaliculaires, vasculaires et conjonctives normales. 


— 4rats recurent enfin une greffe placée simplement sous la vaginale 
testiculaire, en dehors des tubes séminifeéres. 


Les 3 premiéres séries ne donnérent que des résultats négatifs a la 
fois dans l’organe porteur et dans les autres organes. 

La derniére série, par contre, montra pour les 4 rats greffés sous la 
vaginale, des images hépatiques trés particuliéres avec des signes 
certains de malignité et reproduction d’un type cellulaire caractéris- 
tique de Phépatome confirmé (rats n° 543, 544, 545, 546). 

Ces animaux furent sacrifiés arbitrairement en bon état apparent, 
du 37° au 60° jour aprés la greffe et subirent la vérification de routine. 

Or, leurs foies présentaient des modifications analogues chez les 
4 animaux, ce qui excluait une coincidence éventuelle avec une tumeur 
spontanée. 
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Le parenchyme est apparemment normal. Aucun signe de modifi- 
cation nucléaire ou cytoplasmique n’est décelable dans les éléments 
des travées de Remak. 

Par contre, on note dans chaque espace porte et, quelquefois prés 
des veinules centro-lobulaires, la présence de plages cellulaires 4 noyaux 
inégaux, hypo- ou hyperchromes avec mitoses atypiques et cytoplasme 
rare (fig. 1 et 2). 


Fic. 4. — Détail de la figure 2. Petites cellules 4 noyaux hypo- ou hyperchromes. 
Noter les atypies nucléaires, les bourgeonnements, les chromosomes retardés. 


Examinées plus en détail, ces cellules rappellent les petites cellules 
claires ou foncées néoplasiques dérivées des néocanalicules dans un 
hépatome normal au p. D. A. B. 

Les petites cellules 4 noyau densifié ou 4 noyau hypochrome, dont 
quelques-unes possédent une faible couronne de cytoplasme basophile, 
présentent de nombreuses monstruosités. Les bourgeonnements 
nucléaires, les irrégularités de la chromatine, les mitoses atypiques 
abortives avec chromosomes retardés ou collants sont la régle (fig. 4). 
Elles présentent une tendance A s’infiltrer entre les lobules hépatiques 
intacts par prolifération extensive. 

La classification de ces types cellulaires étant délicate nous avons 
éliminé certaines causes possibles de confusion. 

Ce ne sont pas des cellules d’infiltration histio-lymphocytaire tra- 
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duisant une infection intercurrente ni une irritation des éléments 
mobilisables du conjonctif par stress opératoire, les autres organes 
étant tous indemnes de telles cellules. 

La rate ne présente pas non plus de prolifération myéloide caracté- 
ristique des tumeurs au p. D. A. B. 

Aucune altération cellulaire n’est décelable dans les testicules ou 
dans les autres parenchymes et leurs enveloppes cellulo-graisseuses 

Par contre, lexamen attentif du polymorphisme de ces flots cellu- 
laires intrahépatiques permet de déceler, parmi des cellules tres dédiffé- 
renciées, quelques formes a cytoplasme basophile dont le noyau 
rappelle nettement les petites cellules sombres qui naissent des néo- 
canalicules biliaires lorsque ceux-ci se cancérisent dans les foies soumis 
au p. D. A. B. La nature maligne de ce démarrage tumoral semble 
évident et le fait que les seules greffes faites dans la vaginale testiculaire 
chez tous les animaux de cette série soient positives, renforce cette 
conviction (voie lymphatique). 

Les nombreuses expériences menées depuis vingt ans par un grand 
nombre d’auteurs s’accordent 4 montrer que le cancer au p. D. A. B. 
ne peut s’installer d’emblée dans le parenchyme hépatique. Elles 
montrent aussi que la cancérisation est lente, inconstante et qu'elle 
se traduit toujours par des signes microscopiques aisément décelables. 

D’une facon générale les cytologistes demandent a la cellule hépa- 
tique de potentialité cancéreuse de présenter certains caractéres 
notamment les irrégularités et boursouflures nucléaires, lhyper- 
chromaticité, Vhypertrophie nucléolaire, et parfois basophilie 
cytoplasmique et la tuméfaction mitochondriale (J. Verne). Ces signes 
constatés dans la cellule au repos s’accompagnent le plus souvent 
d’aspect spécifique dans les mitoses de ces mémes cellules (mitoses 
atypiques, pluripolaires, chromosomes déformés, adhérents extra- 
fusoriaux, etc.). 

Nous voyons ici un animal soumis a une dose de cancérigene qui, 
habituellement chez les autres animaux, déclenchent des modifications 
précancéreuses dans les cellules hépatiques. Aucun signe de telles 
transformations n’était décelable ici. Or, ces cellules apparemment 
intactes, greffées sur un autre animal se montrent capables de donner 
rapidement des cellules d’une malignité certaine. 

Tout se passe comme si les cellules du donneur de greffe renfermaient 
trés précocement des potentialités cancéreuses sans aucune des tra- 
ductions cyto-morphologiques classiques. 

Nous avons repris ces expériences a long terme pour vérifier l’exten- 
sion néoplasique de ces cellules greffées. 

Ces premiers faits permettent toutefois de reviser la notion des 
stades précancéreux de la carcinogenése aux azoiques et, partant, de 
considérer la plupart des stades dits précancéreux ou bénins comme 
appartenant réellement, trés précocement, au processus malin irre- 
versible. 
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Benjamin CAsTELMAN (M. D.). — Tumors of the thymus gland. Atlas 
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Le fascicule commence par un rappel de Vhistologie normale, de 
Vévolution, de ’hyperplasie et de l’involution de la glande thymique. 
On y trouve également quelques remarques et des images se rappor- 
tant au thymus dans ses rapports avec la thyroide, la maladie de 
Basedow et la myasthénie. 

La classification des tumeurs est réduite 4 sa plus simple expression. 
Toutes les tumeurs du thymus sont appelées « thymomes », qu’il 
s’agisse de formes bénignes ou malignes, de néoplasmes d’aspect 
épithélial, lympho-épithélial, lymphoide ou pseudo-granulomateux. 
Tout est désigné du méme nom, sous prétexte que ces aspects trés 
différents peuvent se trouver dans une seule et méme tumeur. 

Si on appliquait 4 la lettre ce principe, on pourrait sans doute 
l’étendre aux tumeurs de tous les autres tissus et organes et le travail 
de lanatomopathologiste s’en trouverait extraordinairement simplifié. 
En revanche, le diagnostic histopathologique serait dépourvu de tout 
intérét puisqu’il n’évoquerait plus aucune image, ne fournirait plus 
aucun indice de pronostic et supprimerait toute velléité d’isoler dans 
l'ensemble des tumeurs, des entités nosographiques qui, malgré tout, 
existent et pour l’individualisation desquelles l’anatomie pathologique 
est généralement le point de départ. 

L’illustration du fascicule est excellente. La bibliographie est pure- 
ment anglo-saxonne et presque exclusivement américaine. 


Ch. OBERLING. 


Le Gérant : GEORGES MASSON. 


MASSON et Cie, éditeurs, Paris - N° d’ordre : 2.647 - Dépdt légal : 3° trimestre 1957 


Imprimé par l’Imp. Alenconnaise, Place Poulet-Malassis, Alencon (Orne), France 
Dépdt légal 1957 - 3° trimestre - N° d’ordre 4.424 


ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR 


L°;ETUDE DU CANCER 


Transformation cellulaire induite 
par le virus choriotrope 


La métaplasie chondroide du systéme réticulo-endothélial 


par 
R. DE RUYCK 


Les phénoménes de transformation se rangent parmi les problémes 
les plus importants de la biologie contemporaine. Dans le sens qui 
lui est donné actuellement, le terme « Transformation » s’applique 
a des phénomeénes ou une cellule, ou une unité élémentaire vivante, se 
transforme et acquiert sous l’influence d’une espéce voisine mais 
différente une ou plusieurs propriétés phénotypiques nouvelles, et 
qu’une fois acquises, elle transmet héréditairement 4 sa descendance. 

Ce qui distingue la transformation de la mutation, c’est que la 
mutation est le fait d’une altération ou d’un réarrangement du matériel 
génétique préexistant, tandis que la transformation résulte de l’intro- 
duction dans le patrimoine héréditaire d’une cellule d’un facteur 
biologique d’origine exogéne, et qui doué du pouvoir d’autoreproduc- 
tion se perpétue dans la descendance de son héte en exprimant phéno- 
typiquement sa présence par la transformation observable qu’il 
induit. 

Deux cas de transformation sont particuliérement bien connus. 
L’un se rapporte au monde des virus, l’autre 4 celui des bactéries. 

Dans le domaine des virus, l’exemple spécifique de transformation, 
et qui constitue en méme temps le premier exemple de ce que l’on 
peut appeler une interaction génétique entre deux virus, est la trans- 
formation du virus du fibrome du lapin en virus du myxome, sous 
Yinfluence d’un principe transformant extrait du virus myxomateux 
tué. C’est la transformation connue sous le nom de phénoméne de 
Berry et Dedrick (1936). 

Dans le domaine des bactéries, de nombreuses transformations 
ont été observées. La premiére connue et la mieux étudiée est la 
transformation capsulaire du pneumocoque, mise en évidence par 
Griffith (1928). Au cours de cette transformation, réalisable aussi 
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bien in vivo qu’in vitro, une forme R, non virulente et non capsulée, 
se transforme en forme S, virulente et capsulée, par sa mise en présence 
avec de l’acide désoxy-ribonucléique extrait d’une forme S voisine 
et acquiert héréditairement de celle-ci sa spécificité antigénique de 
type. 

Dans le domaine des cellules de protozoaires ou de métazoaires 
de telles transformations ne sont pas connues jusqu’ici. 

Les recherches poursuivies avec le virus choriotrope nous ont mis 
en présence d’un phénoméne de transformation cellulaire qui offre 
de grandes analogies avec celui des transformations bactériennes. 

Il s’agit d’une lésion, que nous avons décrite lors de l’isolement 
sur embryon de poulet d’un virus ultrafiltrable 4 partir de la mdle 
hydatiforme et du chorio-épithéliome, et qui se présente, au niveau des 
vaisseaux et des espaces intertrabéculaires du foie, sous la forme de 
masses muci-carminophiles, renfermant de grandes ¢ellules rondes 
encapsulées, séparées les unes des autres et qui dérivent de l’endo- 
thélium vasculaire, ou des cellules de Kupffer interstitielles (1, 2). 

Des études histochimiques plus approfondies (4, 5) ont permis 
d’établir avec certitude que ces formations n’étaient rien d’autre que 
du cartilage hyalin. 

Jusqu’a ce jour, 22 souches du virus choriotrope ont été isolées, 
17 provenant de méles hydatiformes simples et 5 de chorioépithé- 
liomes malins, et chacune de ces souches a entrainé, aussi bien a 
VYisolement qu’au cours des passages successifs, cette métaplasie 
chondroide du systéme réticulo-endothélial du foie de l’embryon 
de poulet. 

Devant l’apparition d’un tissu aussi hautement différencié que 
du cartilage en une localisation aussi ectopique que les vaisseaux 
du foie, nous nous sommes toujours bornés 4 rapporter et a décrire 
simplement la lésion sans avancer pour elle la moindre interprétation. 

Mais la constance avec laquelle ces modifications se reproduisent, 
toujours identiques 4 elles-mémes, et la maniére avec laquelle elles 
se transmettent d’ceuf 4 ceuf comme des lésions infectieuses, nous 
obligent a circonscrire le phénoméne, 4a le considérer en soi, et a essayer 
de lui trouver des points de comparaison avec d’autres phénoménes 
biologiques afin de pouvoir au moins le traduire en termes de biologie 
générale qui puissent en méme temps servir d’hypothése de travail. 

En analysant le phénoméne et en le comparant avec tout ce que 
la biologie nous offre de similaire, il nous a paru que les analogies les 
plus étroites que ce phénomeéne présente, seraient celles qui le ratta- 
cheraient aux transformations capsulaires des bactéries, et cela tant 
par ses caractéres morphologiques que par son mode d’apparition sous 
Vinfluence d’un agent auto-reproduisible. 

Avant de proposer, a titre d’hypothése, une telle maniére de voir, 
il convient de rappeler les méthodes expérimentales et les résultats 
observés. 


‘ 
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METHODES EXPERIMENTALES 


Les techniques employées avec les 22 souches de virus choriotrope 
ont pratiquement toujours été les mémes, et consistent a inoculer 
le matétiel virulent 4 des embryons de poulet par voie amniotique. 


Fic. 1. — Cellule kupfférienne unique, en plein parenchyme, 
ébauchant la transformation chondroide. 


A. — Source de virus 


1° A Visolement, des fragments de méle hydatiforme ou de chorio- 
épithéliome frais sont broyés au quartz, et resuspendus dans de l’eau 
distillée A la concentration finale de 10 p. 100 en poids de tissu. La 
suspension est ensuite centrifugée 4 2 500 tours, pendant 20 minutes, 
et le liquide surnageant dilué 4 10-? et filtré sur bougie Chamberland L3. 
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2° Pour les passages successifs, on se sert soit des vésicules amnio- ! 
tiques qui se développent sur les embryons précédemment infectés, tiq 
soit des foies des embryons positifs, que l’on traite de la méme maniére, 


Fic. 2. — Cellules réticulo-endothéliales, bordant un espace intertrabéculaire, se I 
transformant d’emblée en cellules cartilagineuses enrobées d’une substance 
mucicarminophile et métachromatique. 


B. — Voie d’inoculation et incubation des ceufs 


A partir du filtrat on fait des dilutions successives de 10 en 10 
allant jusqu’a 10-® et on inocule 0,2 cm® de chaque dilution a 5 ceufs, 
de préférence de race Sussex ou Plymouth-Rock, dans la cavité amnio- 
tique par voie transcoquilliére, sous vision directe par transillumina- 
tion. 

Les ceufs sont ensuite incubés 4 la température de 38° journellement 
contrélée a l’endroit méme oii ils se trouvent dans I’étuve. 


we 
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A l’age de 19 jours les ceufs sont ouverts, les membranes amnio- 
tiques prélevées pour les passages ultérieurs, et les foies fixés au 
Bouin ou au Formol, inclus, et examinés histologiquement. 


Fic. 3. — Deux micronodules cartilagineux intéressant 4 ou 5 cellules développées 
dans un sinusoide et respectant la texture des trabécules épithéliaux. 


RESULTATS 


Dans de telles conditions expérimentales, qui ont été davantage 
précisées ailleurs (4, 5) les deux principales lésions que l’on observe 
Sont d’une part la transformation de la membrane amniotique en 
une masse de vésicules de 0,3 cm A 1 centimétre de diamétre, qui 
entourent l’embryon, et baignent dans le liquide allantoique envi- 
ronnant, et d’autre part l’apparition de formations cartilagineuses 
dans le foie. 
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A Phistologie, aspect général du parenchyme hépatique est normal, 
Cependant dés le faible grossissement, on découvre dans les gros 
et petits vaisseaux des masses de substance fondamentale amorphe, 


Fig. Formation cartilagineuse développée a partir de l’endothélium vasculaire 
et oblitérant partiellement la lumiére. 


accolées a la paroi, ou embolisées au milieu d’un caillot. Ces masses, 
tant6t éosinophiles, tant6t basophiles, renferment de grandes cellules 
rondes, a gros noyau clair, isolées les unes des autres par la substance 
fondamentale intercellulaire. Les bords de ces amas sont nets et régu- 
liers, tantot nus, tantét sertis d’un liséré conjonctif. 

Quelquefois on voit ces formations prendre naissance en plein 
parenchyme, dans les espaces intertrabéculaires. 

Elles intéressent alors une, deux, ou trois cellules qui s’arrondissent, 
et s’enrobent d’une substance de sécrétion, qui présente tous les 
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caractéres tinctoriaux de la substance fondamentale retrouvée dans 
les vaisseaux. 

La localisation de cette lésion est exclusivement hépatique. Jamais 
jusqu’A maintenant elle n’a été rencontrée dans le poumon ou la rate, 
Une seule fois elle a été vue dans une veine extra-hépatique, située 
dans un repli péritonéal qui accompagnait un prélévement et qui 
était vraisemblablement la veine-porte. 

Les méthodes histochimiques ont permis d’établir indubitablement 
que ces formations étaient du cartilage. 

D’abord l’aspect morphologique en donne tout de suite impression, 
avec ses grandes cellules rondes et claires, enchdassées dans une sub- 
stance fondamentale qui se densifie A leur pourtour et leur donne 
un aspect encapsulé, comme des chondrocytes. 

Ensuite l’étude histochimique (4, 5) révéle que les propriétés de 
la substance fondamentale sont identiques a celles du cartilage. Elle 
se colore en rouge vif par le muci-carmin de Meyer, ce qui indique qu'elle 
est composée de mucopolysaccharides. La vesuvine la colore en brun, 
et la coloration par le bleu de toluidine, tamponné a des pH variant 
de 2 4 8, montre que cette substance est trés fortement métachro- 
matique & tous les pH. Ce dernier caractére indique spécifiquement 
que la substance fondamentale contient un mucopolysaccharide acide. 
Par ailleurs la coloration de Hotchkiss-Mac Manus est négative. 
Parmi les mucopolysaccharides acides, ce dernier caractére ne se 
rencontre spécifiquement qu’avee l’acide chondroitine-sulfurique. 

On est done obligé d’admettre que les formations rencontrées dans 
les vaisseaux et les sinusoides du foie sont du cartilage dont elles 
présentent tous les caractéres morphologiques et chimiques. 


EssAl D’INTERPRETATION ET DISCUSSION 


En examinant cette lésion sur des coupes en série et sur des embryons 
d’ages différents, on s’apercoit que ce cartilage prend naissance, 
tantot directement aux dépends de l’endothélium vasculaire avec lequel 
il est en contiguité parfaite, tantét a partir des cellules réticulo- 
endothéliales interstitielles du parenchyme. Ces cellules s’arrondissent, 
présentent d’emblée un noyau volumineux et clair, et en méme temps 
sécrétent une substance métachromatique et muci-carminophile. La 
transformation s’opére, pour autant que l’examen histologique permette 
den juger, d’emblée : d’étoilée ou de pavimenteuse la cellule prend 
sans transition la forme d’un chondrocyte. Dés que la cellule s’arrondit 
elle commence a sécréter et jamais on n’observe de différenciation 
intermédiaire ou un aspect cellulaire qu’on pourrait appeler pré- 
chondrocyte ou chondroblaste. 

L’étendue de ces masses cartilagineuses qui oblitérent, en l’espace 
de 8 jours d’incubation, de gros troncs veineux, ainsi que la présence 
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de nombreux petits amas intéressant une ou deux cellules qui viennent 
a peine de se modifier, suggérent que la transformation et l’acquisition 
de cette différenciation nouvelle sont extrémement rapides et brusques, 
A Véchelon cellulaire, le phénomeéne, du moins dans son expression 
morphologique, parait se dérouler en un temps, suivant une loi du 
tout ou rien. On assiste 4 lapparition d’une différenciation, qui fait, 
sans phase intermédiaire, d’une cellule non spécialisée une cellule 
hautement fonctionnelle, élaboratrice d’une substance aussi spécifique 
que l’acide chondroitine-sulfurique. 

Et c’est ici que se pose le probleme de cette transformation cellulaire 
dans les mémes termes que la transformation capsulaire du pneumo- 
coque. 

Une forme R de pneumocoque, sans capsule, dénuée de virulence, 
par sa mise en contact avec un acide désoxyribonucléique, provenant 
d’une souche S, voit brusquement sa virulence renaitre, et se conférer 
le pouvoir, on pourrait dire la différenciation, de sécréter et de s’enrober 
d’un polysaccharide spécifique. 

Et tout comme le virus choriotrope se retrouve multiplié dans 
les foies atteints, l’acide désoxyribonucléique qui a transformé la 
cellule bactérienne se reproduit avec elle. 

fl y aun parallélisme frappant entre les deux phénoménes. Dans 
on voit un pneumocoque R, sous l’influence d’un_ facteur auto- 
reproductible et doué de continuité génétique, se transformer en 
forme S et sécréter un polysaccharide spécifique, et dans l'autre 
il s’agit d’une cellule réticulo-endothéliale au repos, indifférenciée, 
qui sous l’atteinte d’un virus, élabore un mucopolysaccharide tout 
aussi spécifique (voir schémas 1 et 2). 

Bien qu’il ne soit pas possible de l’affirmer pour l’instant avec 
certitude, il est cependant trés probable que ce soit le virus lui-méme, 
en tant que particule élémentaire, et non un mécanisme inducteur 
déclenché ailleurs, qui provoque cette transformation. Tout le suggére: 
la localisation 4 point de départ souvent unicellulaire, la dissémina- 
tion en foyers indépendants dans le parenchyme, s’accordant avec 
Vidée que la transformation se fait sous l’action d’un facteur discret, 
discontinu, élémentaire, et n’est pas le fait d’une substance soluble 
qui aurait été élaborée au dehors du foie, méme sous l’influence d’un 
facteur viral déclenchant. 

De plus, l’examen histologique décéle que le point de départ des 
formations cartilagineuses, qui atteignent des dimensions impression- 
nantes, est souvent unicellulaire. 

On peut voir alors comment la transformation atteint d’abord une, 
puis deux et trois cellules juxtaposées, constituant des micronodules 
cartilagineux, et l’on ne peut se dégager de l’impression que la trans- 
formation s’opére de proche en proche et atteint une cellule apres 
l’autre par voie de contiguité. L’accroissement de la lésion ne s’effectue 
pas par multiplication mitotique des cellules transformées, mais 
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par une espéce de « débauchage » des cellules avoisinantes a partir 
d'une cellule contaminée. C’est comme si la cellule transformée devenait 
elle-méme une cellule transformante. 

Rien ne rattache une telle transformation aux métaplasies bien 
connues en pathologie, telles que la métaplasie intestinale de la mu- 
queuse pylorique, la métaplasie malpighienne des muqueuses trachéo- 
bronchiques, de l’épithélium thyroidien, de la vésicule biliaire, des 
conduits excréteurs du pancréas, ou de l’épididyme. 

Jamais on n’assiste a une transformation aussi brusque, d’emblée 
compléte. Il s’agit de phénoménes chroniques a évolution lente, 
avec de nombreux stades intermédiaires. 

Trés différentes aussi sont les métaplasies expérimentalement 
provoquées. En culture de tissus, l’ectoderme de poulet, qui normale- 
ment devient pluristratifié et kératinisé, ne se kératinise plus et 
évolue en cellules épithéliales muqueuses ou ciliées, lorsqu’on ajoute 
au milieu un excés de vitamine A. L’épidermisation provoquée de 
la muqueuse utérine ou de la prostate par injection répétée de folli- 
culine est un phénomeéne tardif qui nécessite la présence prolongée 
de l’influence chimique qui, elle, est lente a atteindre son seuil d’activité 
et qui de plus ne se reproduit pas. En quelqu’endroit, ces métaplasies 
sont toujours incomplétes, et lon voit les cellules passer par des 
stades intermédiaires avant d’atteindre leur forme nouvelle. 

On connait aussi les phénoménes d’induction, décrits par Spemann, 
ot un tissu embryonnaire trés primitif se transforme en tissu spécialisé 
sous l’influence de la proximité d’une ébauche embryonnaire trans- 
plantée. Mais, dans ce cas aussi, la modification provoquée est une 
véritable induction chimique qui ne se manifeste que tant que les 
facteurs diffusibles sont présents et d’ailleurs ceux-ci ne se trans- 
mettent pas héréditairement d'une cellule a l'autre. 

Il faut done bien admettre que la métaplasie chondroide, induite 
par le virus choriotrope, se rapproche plus, par son mécanisme apparent, 
des transformations bactériennes que des métaplasies tissulaires connues 
chez les métazoaires. 

Ces recherches mettent encore en évidence un autre point impor- 
tant : c’est l’extraordinaire plasticité du tissu réticulo-endothélial. 

Que le systéme histiocytaire ait entre autres fonctions justement 
celle de se métaplasier constamment et de se différencier en macro- 
phages, en réticulocytes, en cellules lymphoides et de donner naissance 
a tous les éléments figurés du sang, montre déja combien ses poten- 
tialités sont grandes et comment il garde chez l’adulte toute la plasti- 
cité qui, d’une maniére générale, caractérise tous les tissus embryon- 
naires indifférenciés. A toutes ses potentialités vient encore s’en 
ajouter une, qu’on ne pouvait soupconner, celle de se transformer 
en cartilage. 

G. Herzog (1923) a bien analysé toutes les propriétés virtuellement 
recélées dans ce systéme et il le considére, & juste titre, comme un 
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tissu embryonnaire, ubiquitaire, persistant toute la vie chez l’adulte 
et capable de donner naissance a des cellules et des tissus les plus 
variés. Maintenant que l’on peut a volonté produire chez l’embryon 
sa transformation en cartilage, dans une localisation aussi inaccou- 
tumée que le foie, comment ne pas poser la question : d’ol dérivent 
les formations chondroides rencontrées dans les néphroblastomes et 
les tumeurs a stroma remanié de la parotide et de la glande mammaire? 
Et dans les tératomes, les amas de cartilage sont-ils vraiment des 
localisations aberrantes de tissus formés normalement au cours de 
la vie embryonnaire, ou se sont-ils développés sur place aA partir de 
cellules réticulo-endothéliales, sous une influence comparable Aa celle 
que nous venons d’entrevoir? 

La lenteur de développement de ces néoformations chez l’adulte 
nest pas pour étonner, puisque l’inoculation du virus au poussin 
nouveau-né ne produit plus les lésions chondroides caractéristiques 
chez Vembryon. Ce dernier fait expérimental revét une singuliére 
importance. Il montre qu’a un moment précis, qui se situe chez le 
poulet, aux environs de la naissance, se produisent des modifications 
telles que le tissu réticulo-endothélial perd une partie de ses propriétés 
et ne réagit plus 4 une stimulation spécifique qui, 4 l'état embryonnaire, 
laurait conduit vers une métaplasie chondroide. Rien ne dit que, dans 
des conditions exceptionnelles, ces potentialités ne puissent localement 
réapparaitre, et au sein d’une tumeur, par exemple, donner naissance 
a du cartilage. 

Mais si le systéme réticulo-endothélial posséde la propriété virtuelle 
de différenciation chondroide, il ne la révéle que sous l’action d’un 
stimulus trés spécifique. Et il convient ici de redonner au virus toute 
son importance. 

Isolé d’une tumeur, il est lui-méme doué de propriétés cytostimu- 
lantes trés élevées. Au niveau de la membrane chorio-allantoide, il 
provoque des proliférations végétantes, massives, et 4 point de départ 
localisé. Inoculé au poulet adulte, il provoque des réticuloses et des 
réticulo-endothélioses malignes, disséminées dans le poumon et dans 
le foie. Chez l’embryon par contre, il provoque une différenciation 
cellulaire tellement spécialisée qu’elle correspond Aa une véritable 
histogenése. A cé6té de ses propriétés oncogénes, il faut lui reconnaitre 
un étonnant pouvoir morphogéne. Qu’il provoque une multiplication 
de la cellule, ou une différenciation, c’est chaque fois une stimulation 
qu’il détermine. La nature de celle-ci ne semble dépendre que de 
état de la cellule 4 laquelle elle s’adresse. 


CONCLUSION 


De ces expériences et de ces tentatives d’interprétation, il est 
difficile de tirer une conclusion définitive. 
Cependant, ce qui est d’ores et déja acquis, c’est que le virus chorio- 
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trope provoque chez l’embryon de poulet une métaplasie chondroide 
du systéme réticulo-endothélial du foie. 

L’analyse de cette lésion fait ressortir toutes les différences qui 
la distinguent des autres métaplasies tissulaires, et les analogies qui 
la rapprochent pluté6t d’un phénoméne comparable a celui des trans- 
formations bactériennes, qui s’operent comme elles, sous l’action d’un 
agent autocatalytique. 

C’est une maniére de voir, qui certes, demande a étre démontrée a 
léchelon cellulaire, mais que nous proposons parce qu’elle représente 
peut-étre une orientation et une hypothése de travail qui peuvent 
étre fructueuses. 


(Service des Virus, Institut Pasteur, Chef de Service: Prof. P. LEPINE.) 


DIscUSSION 


M. P. ViareR. — M. Ch. Oberling, empéché d’assister 4 la réunion 
de l’Association, m’a prié de poser a M. de Ruyck la question suivante : 

Etant donné que M. de Ruyck continue a parler d’un virus chorio- 
trope et, qu’a V’heure actuelle, il est possible de mettre en évidence 
des virus dans les tissus infectés, par la méthode des coupes ultrafines, 
je demande a M. de Ruyck s’il a fait de tels examens et quel en a été 
le résultat? 

Il serait du reste éminemment souhaitable, au cas ot de telles 
investigations auraient été faites, d’en publier le résultat dans notre 
Bulletin car il compléterait les communications antérieures, faites 
par M. de Ruyck ici méme et dont tout le monde attend encore la 
confirmation. 


M. pE Ruyck. — Dans ce cas particulier, aucun examen au micro- 
scope électronique n’a été effectué sur les lésions chondroides du foie 
d’embryon de poulet. Quant a la mise en évidence d’un virus par les 
méthodes des coupes ultrafines, c’est un sujet qui fait partie d’un 
travail qui n’est pas en rapport avec la présente communication, 
qui elle, s’appuie sur des méthodes d’histologie et d’histochimie 
classiques, mais qui fera en son temps l’objet des communications 
souhaitées. 


M. P. Vicirr. — Si j’ai bien compris, M. de Ruyck obtient des 
lésions hépatiques qu’il vient de montrer dés la primo-inoculation 
dans l’ceuf et lors des passages en série d’ceuf a ceuf. Etant donné 
quil les attribue A un virus humain, présent dans les produits de 
primo-inoculation, je lui demande : 


1° Sur combien de passages en série les a-t-il observées? 
2° Leur nombre par foie d’embryon et leur incidence pour un 
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nombre d’ceufs donné, diminuent-ils avec la dilution des produits 
inoculés? 

3° S’observent-elles quelle que soit la souche d’ceufs utilisée? 

4° Quelles sont les caractéristiques du virus choriotrope? Quelles 
sont ses dimensions déterminées par les méthodes classiques (filtra- 
tion, centrifugation), quelle est sa thermo-résistance, quelles réactions 
sérologiques le mettent en évidence spécifiquement? 

5° Que se passe-t-il lorsqu’on inocule simplement dans 1’ ceuf l’hor- 
mone gonadotrope choriale, dont on sait le taux élevé dans la méle 
et le chorio-épithéliome? 


J. Mawas. — Nous sommes en présence d’un phénomeéne histo- 
logique exceptionnel, dans le domaine de la métaplasie normale ou 
pathologique. 

Comment se fait-il que cette métaplasie ne se produise qu’au niveau 
du foie seulement? Existe-t-elle ailleurs, dans les ganglions lympha- 
tiques ou la rate par exemple? 


M. DE Ruycxk. — I'¢ question: les lésions hépatiques se sont repro- 
duites au cours de tous les passages d’ceuf A ceuf, avec les 22 souches 
de virus isolées, dont certaines ont été entretenues jusqu’aux 23°, 36¢ 
et 47°® passages, toujours dans les mémes conditions d’inoculation. 

2e question: il est trés difficile d’affirmer que le nombre de lésions 
par foie soit en rapport direct avec la concentration du virus inoculé. 
Cependant un rapport quantitatif existe entre le taux de dilution et 
le nombre d’embryons positifs. Ainsi par exemple, avec une dilution 
10-‘ parmi 8 ceufs positifs sur 10, certains présentent de trés nombreuses 
et grosses lésions chondroides tandis que d’autres ne peuvent présenter 
que 3 ou 4 petits nodules cartilagineux. Le méme phénomene s’observe 
par exemple 4 10-*, ot on aura 2 ceufs positifs sur 10 : lun pourra 
avoir des lésions trés étendues, l’autre ne montrera que quelques foyers 
de métaplasie. Nous ignorons si cette variabilité tient uniquement a 
une plus ou moins grande susceptibilité du tissu réticulo-endothélial 
ou si elle est en rapport avec des facteurs expérimentaux qui nous 
échappent peut-étre encore. 

3® question: il nous parait, d’autre part certain, que des facteurs 
génétiques entrent en jeu pour déterminer la susceptibilité ou non 
des tissus 4 répondre d’une maniére aussi spécifique 4 une excitation 
virale, comme nous l’avons démontré ailleurs en ce qui concerne 
les ceufs de race Sussex, Plymouth-Rock, New-Hampshire et Leghorn. 

4° question: nous ne voulons pas anticiper ici sur des publications 
qui sont en voie de préparation et qui ont trait 4 d’autres problémes 
posés par le virus choriotrope, mais nous pouvons vous dire que le 
virus doit avoir une taille qui varie entre 50 et 100 yp, qu’il est inac- 
tivé par chauffage de 10 minutes a 75° et de 5 minutes a 95°. Les 
études sérologiques nécessitent un travail considérable en raison 
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des contréles histologiques indispensables, et, par conséquent, des 
difficultés & déterminer d’une maniére précise les DL 50, mais elles 
sont en cours depuis longtemps. Leurs résultats seront communiqués 
ultérieurement mais nous pouvons d’ores et déja annoncer qu’une 
réaction de séro-neutralisation a été mise au point. 

5¢ question: nous n’avons pas inoculé les hormones gonadotropes 
dans l’ceuf embryonné, mais nous pensons pouvoir éliminer les facteurs 
hormonaux dans l’étiologie de ces lésions expérimentales et cela pour 
3 raisons : 

D’abord, il serait inconcevable d’admettre que les hormones puissent 
se transférer longtemps au cours des dilutions successives effectuées 
au cours de 47 passages. 

Ensuite, nous avons plusieurs fois effectué l’expérience suivante : 
avant d’inoculer les broyats de méle ou de membranes infectées nous 
les avons soumis 4 une ultracentrifugation de 40 000 tours /minute 
pendant 3 heures. Nous avons éliminé le liquide surnageant contenant 
des hormones, et resuspendu le culot contenant le virus dont nous 
nous sommes ensuite servi comme matériel virulent. Dans ces condi- 
tions, on ne peut plus admettre que les hormones extraites des tissus 
aient été introduites dans les ceufs infectés. 

Enfin, grace 4 la grande résistance du virus, celui-ci peut facilement 
étre conservé, du moins dans les tissus, en maintenant des fragments 
de méle ou de membranes dans la glycérine 4 + 4°C pendant 6 mois. 
Il est certain que les hormones gonadotropes, qui sont des hormones 
protéiques et de plus des substances trés labiles, ne résisteraient pas 
a des traitements aussi détériorants. 


M. BERNHARD. — Vous avez certainement le droit de formuler 
des hypothéses pour expliquer ce phénomeéne curieux de la métaplasie 
que vous venez de décrire. Il me semble personnellement que votre 
explication est peu probable. La transformation induite par des acides 
nucléiques s’effectue surtout au niveau de certains micro-organismes. 
On n’a pas montré jusqu’ici que des acides nucléiques puissent trans- 
former aussi radicalement des cellules de vertébrés infiniment plus 
complexes que les virus. Une métaplasie cellulaire peut étre due a 
des causes extrémement variées et n’a pas besoin d’étre provoquée 
par des acides nucléiques. Pour les vraies transformations héréditaires 
signalées dans la littérature, il faut des extraits d’acide nucléique 
pur. Or, il me semble douteux que vos filtrats contiennent ces sub- 
stances en concentration trés élevée ou méme sous forme pure. 


M. bE Ruycx. — Si j’ai bien compris l’intervention de M. Bernhard, 
je crois pouvoir dire que pour obtenir les transformations bactériennes, 
il n’est pas du tout nécessaire d’opérer avec des acides désoxyribo- 
nucléiques purifiés. Ces acides ont été purifiés pour établir la nature 
chimique de la substance transformante, mais les extraits bactériens 
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non purifiés sont aussi actifs que ne peuvent l’étre des suspensions 


de 


virus non purifiées. Ce qui constitue en somme, du point de vue 


ou se place M. Bernhard, un argument en faveur beaucoup plus 
qu’une objection a Vencontre de l’hypothése que nous proposons, 


(1) 


(2 


(3) 
(4 
(5 


(6 
(7) 


(8) 
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Sur l’intérét de l’utilisation de la cellule 
végétale comme réactif d’étude des composés 
dits radiomimétiques employés en chimiothérapie 

anticancéreuse 


par 


René TRUHAUT et Guy DEYSSON 


I. — INTRODUCTION 


Depuis quelques années, nous avons effectué une série de recherches 
utilisant la cellule végétale comme réactif pour l’étude des modalités 
d’action de divers composés employés en chimiothérapie anticancé- 
reuse. L’utilisation d’un tel réactif peut, A premiére vue, paraitre 
surprenante et, lorsque l’on sait quelles difficultés on rencontre déja 
pour passer des résultats obtenus dans l’expérimentation sur l’animal 
i la thérapeutique humaine, il est permis de douter que le matériel 
végétal soit susceptible de fournir des indications présentant un grand 
intérét dans ce domaine. Certes, il ne peut étre question de transposer 
directement les résultats obtenus dans ce type de recherches a la 
clinique humaine, mais il faut remarquer que la mise en ceuvre d’une 
chimiothérapie correcte et la recherche de l’amélioration des propriétés 
du composé utilisé restent toujours tributaire d’une connaissance 
précise du mécanisme de l’action exercée. L’objet de cet article est 
de montrer, 4 l’aide de quelques exemples empruntés au groupe des 
composés dits radiomimétiques (1), que le matériel végétal, en permet- 
tant une observation cytologique d’une précision incomparable et 
une multiplication des expériences pratiquement impossible avec 
lanimal, peut fournir une intéressante contribution a I’établissement 
de cette connaissance. 


(1) Cet article est consacré aux composés dits « radiomimétiques », c’est-a-dire 
aux corps exercant leur action antimitotique au niveau de la chromatine (action 
que l'un de nous a appelée chromatoclasique); c’est pourquoi nous passerons 
sous silence, ici, les recherches de méme ordre que nous avons effectuées sur l’action 
de poisons fusoriaux (action mitoclasique) de composés apparentés a la colchicine. 
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II. — EXEMPLES DE RESULTATS OBTENUS 


A) « Moutardes azotées » : lorsque Berenblum, en 1929 (3) découvrit 
incidemment l’action inhibitrice du sulfure d’éthyle dichloré (ypérite 
ou « gaz moutarde ») vis-a-vis de la croissance des tumeurs, il ouvrit 
la voie aux recherches qui aboutirent a4 l'utilisation thérapeutique des 
propriétés antimitotiques intenses des « moutardes azotées » : 88 8"- 
trichloréthylamine (HN3) et surtout méthyl-bis (8-chloréthyl) amine 
(HN2). 


_/CH,—CH,Cl CH; 
N—CH,—CH.Cl N—CH,—CH,Cl 
\\cH.—CH.CI CH,—CH.Cl 
Tri (8-chloréthyl) amine (HN3) Méthyl-bis (@-chloréthyl) amine (HN2) 


Ces composés sont dits radiomimétiques, 4 cause des ressemblances 
existant entre leur action et l’action antimitotique exercée par les 
rayons X. La découverte par Bacq et Hervé (2) de l’action protectrice 
remarquable exercée par la $-mercaptoéthylamine ou cystéinamine. 


HS—CH,—CH,NH, 
#-mercaptoéthylamine 


vis-a-vis des rayons X, action que ces auteurs eux-mémes ont observée 
sur le matériel végétal (plantules de pois) aussi bien que sur homme 
et diverses espéces animales (souris, rats, cobayes, infusoires), nous 
a incités 4 rechercher si des effets protecteurs analogues se retrouvaient 
vis-a-vis des « moutardes azotées ». Les expériences que nous avons 
effectuées (7) sur les plantules de Pisum sativum et sur les racines 
de bulbes d’Allium Cepa nous ont permis de mettre en évidence 
les faits suivants : 

1° La $-mercaptoéthylamine, a des concentrations méme relative- 
ment faibles (0,05 %), est capable, si le contact avec les cellules 
végétales est suffisamment prolongé, d’entrainer un ralentissement 
de la croissance et de lactivité mitotique. Elle est un peu moins 
active sous sa forme oxydée (disulfure). Ces effets cytotoxiques nous 
semblent intéressants 4 mettre en paralléle avec les effets favorables 
obtenus aprés injection intra-veineuse de $-mercaptoéthylamine dans 
un certain nombre de cas de leucémie chronique chez homme (Bacq, 
Bernard, Ramione et Deltour (1)). 

2° A des doses convenables (traitement de quelques heures par 
des concentrations de 0,05 y 0,1 %), la 8-mercaptoéthylamine est 
capable d’empécher une intoxication léthale par la $8'8’-trichloréthyl- 
amine et de permettre, dans ces conditions, la continuation de l’acti- 
vité mitotique et de la croissance : il s’agit done bien d’une action 
protectrice, aussi nette que celle qui a été observée vis-a-vis des 
rayons X. 
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3° En dépit de cette protection, qui est nettement moindre et parfois 
nulle avec la forme oxydée, des troubles chromosomiques (agglutina- 
tion, fragmentation) persistent chez un certain nombre de mitoses 
(fig. 1). On assiste donc, sous l’action de la $-mercaptoéthylamine, 
4 une sorte de dissociation des effets cytotoxiques de la « moutarde 
azotée ». Ce résultat prend un intérét particulier si on le rapproche 
du fait, que les « moutardes » paraissent agir dans la cellule au moins 
par 2 voies différentes (Philips (18)) : action thioloprive, responsable de 


Fic. 1.— Exemples d’agglutination et de fragmentations chromosomiques observées 
dans des méristémes de racines de Pisum sativum, 24 heures aprés un traitement 
dune durée de 8 heures par la 8% '-trichloréthylamine (0,01 %) en présence 
de $-mercaptoéthylamine (0,05 %). 


Yinhibition d’un grand nombre de systémes enzymatiques (cf. Cohen 
(6)) et altération des acides nucléiques du noyau, indépendante du 
blocage des fonctions —SH et provenant de la formation de ponts 
alkyles entre les molécules de polynucléotides au niveau des groupe- 
ments phosphorylés. On comprend alors aisément que la $-mercapto- 
éthylamine puisse s’opposer a l’action thioloprive sans inhiber |’altéra- 
tion des acides nucléiques. 


B) Nitromine: cherchant a diminuer la toxicité des « moutardes 
azotées », des chercheurs japonais (en particulier, Ishidate et coll. (16)) 
ont eu lidée d’expérimenter les N-oxydes correspondants et constaté 
que, tout en conservant l’activité anticancérigene, ces dérivés pré- 
Sentaient effectivement, comme les N-oxydes d’alcaloides (génalca- 
loides de M. et M. Polonovski), une toxicité trés atténuée par rapport 
aux corps générateurs. Pour diverses raisons, le composé retenu en 
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clinique humaine a été le Chte du N-oxyde de méthyl-bis (8-chloréthyl)- 
amine, désigné sous le nom de nitromine. 


/GHs 
O= NZ CH,—CH,Cl 
CH.—CH,Cl 
N-oxyde de méthyl-bis ($-chloréthyl)amine 


Nous avons comparé les modalités des actions exercées sur la divi- 
sion des cellules végétales par la méthyl-bis ($-chloréthyl)amine et 
son N-oxyde (22) et nous avons constaté que les actions sont, dans 
les deux cas, de méme type mais que la nitromine se montre beaucoup 


4 


Fic. 2. Action de la nitromine sur les cellules méristématiques de Pisum 
sativum. 1 : stathmométaphase (10°*; 24 heures). 2,3 et 4 : fragmentations chro- 
mosomiques (10-4; 24 heures). 


moins toxique. Ainsi, sur les plantules de pois, de 1077 a 10~‘, les 
solutions de nitromine ne provoquent pas de modification sensible 
de la croissance des racines en 24 heures; les méristemes montrent 
de nombreuses mitoses dont le fonctionnement fusorial est toujours 
normal, mais, pour la concentration de 10~‘, il existe, chez certaines 
d’entre elles, des fragmentations chromosomiques qui semblent 
réparties au hasard. Les expériences comparatives effectuées avec 
la méthyl-bis (8 chloréthyl)amine ont montré une action inhibitrice 
nette sur la croissance 4 partir de la concentration de 10-*. Apres 
24 heures de traitement, les mitoses ont presque complétement disparu, 
mais celles qui restent ont un fonctionnement fusorial normal; pour 10~, 
on n’observe plus aucune cinése, a l’exception de quelques prophases 
abortives. Nous avons cependant constaté que, pour des concentra- 
tions assez élevées, la nitromine est seule capable, avant de provoquer 
la mort, d’exercer une action mitoclasique intense (fig. 2). 

La parenté existant entre les mécanismes des actions exercées par 
ces deux corps est encore soulignée par le fait que, comme dans le cas 
des « moutardes azotées », l’action toxique de la nitromine peut étre 
atténuée ou complétement supprimée par addition de ®-mercapto- 
éthylamine (8). 

Dans les expériences les plus démonstratives (nitromine 5,10~ 
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et 6-mercaptoéthylamine 5,10-‘, 8 heures), on constate que, tandis 
que les racines traitées par la nitromine seule sont flaccides, ne se sont 
pas allongées et que leurs méristémes ne présentent aucune image 
mitotique, l’allongement des racines traitées en présence de 8-mercapto- 
éthylamine est a peine inférieur a celui du lot témoin; leurs méristémes 
présentent de nombreuses mitoses, généralement normales, mais 
quelques ana- et télophases montrent des « ponts chromosomiques ». 
Comme nous l’avions déja signalé dans le cas de la « moutarde azotée », 
la 6-mercaptoéthylamine ne protége pas totalement contre l’action 
exercée sur les chromosomes eux-mémes. Enfin, qu’il s’agisse de la 
«moutarde azotée » ou de la nitromine, le dérivé oxydé correspondant 
ala $-mercaptoéthylamine (disulfure) n’exerce qu’une action protec- 
trice tres faible ou nulle; quant a la cystéine et au glutathion, autres 
dérivés sulfhydrilés, ils se montrent inefficaces et méme, dans certains 
cas, provoquent une nette aggravation de la toxicité. 


C) Triéthyléne-mélamine (T. E. M.): Vemploi de la _ triéthyléne- 
mélamine (2.4.6. triéthyléne-iminotriazine ou T. E. M.) 


Triéthyléne-mélamine 


dans la thérapeutique palliative des lymphomes, des leucémies, de la 
maladie de Hodgkin, etc., résulte de considérations théoriques. Pensant 
que les « moutardes azotées » exerceraient leur action radiomimétique 
grace 4 la formation d’ions éthyléne-imoniums, 


CH, 


\ cH, 


on entreprit simultanément dans divers laboratoires d’Angleterre 
et des Etats-Unis des recherches sur d’éventuelles propriétés radio- 
mimétiques de composés synthétiques possédant de tels groupements; 
une soixantaine de dérivés actifs ont été obtenus et celui qui donna 
les résultats les plus encourageants fut la T. E. M. dont la molécule 
comprend 3 radicaux éthyléne-imine. Analysant l’action exercée par ce 
composé sur les cellules des méristémes radiculaires d’ Allium Cepa (24), 
hous avons montré que, pour des concentrations réguliérement dé- 
croissantes, on observe d’abord une action mitostatique irréversible 
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(10-*) mais non léthale, puis une action mito-dépressive s’accompa- 
gnant d’altérations chromosomiques importantes (de 5.10-* a 10-4 
et, enfin, une action mitodépressive simple (au-dessous de 10>), 
C’est avec la concentration de 5.10~* que l’action sur les chromosomes 


Fic. 3. — Action de la triéthyléne-mélamine sur les cellules méristématiques 
d@’ Allium Cepa (5.10-*; 6 jours). 1 et 3 : anaphases avec fragmentations et chro- 
mosomes n’ayant pas subi l’influence fusoriale. 5 : anaphase avec nombreux 
fragments séparés a la métaphase et restés au niveau de la plaque équatoriale. 
2 : méme aspect qu’en 5 mais avec agglutination chromosomique (formation 
de « ponts »). 4 et 6 : résultat des mitoses précédentes : les fragments trop courts 
subissent une dégénérescence pycnotique tandis que les autres donnent des micro- 
noyaux qui se répartissent entre les deux cellules-filles. 


se manifeste le plus nettement; les fragmentations sont d’abord peu 
nombreuses, puis leur fréquence augmente, passe par un maximum 
vers le 6° jour et diminue ensuite; on observe, dans la méme cellule, 
plusieurs fragments, de longueur variable, qui se sont souvent séparés 
apres la formation de la plaque équatoriale; ils subissent parfois une 
dégénérescence pycnotique mais généralement, isolés ou par groupes, 
ils donnent naissance A des micro-noyaux en nombre variable, qui 
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restent au voisinage de la cloison séparant les deux cellules-filles 
(fig. 3); dans certaines cellules, la formation de fragments s’accompagne 
de phénoménes d’agglutination se manifestant par l’apparition de 
ponts chromosomiques a l’anaphase (fig. 3). 

L’étude cytologique ayant ainsi confirmé Il’hypothése d’une simi- 
litude d’action entre la T. E. M. et les moutardes azotées, il paraissait 
trés vraisemblable que la 6-mercaptoéthylamine se montrerait capable, 
comme vis-a-vis des « moutardes azotées », de protéger les cellules 
contre l’action toxique de la T. E. M.; or, nous avons eu la surprise 
de constater qu’il n’en est rien; sur les plantules de pois (10) ou sur 
les grains de blé (11), la B-mercaptoéthylamine se montre indifférente 
ou méme aggravante vis-a-vis des effets de la T. E. M. Par contre, 
la cystéine ou le glutathion exercent une action protectrice remarquable 
et sont capables, dans des conditions convenables, de neutraliser 
complétement l’action de la T. E. M., tandis qu’ils sont sans influence 
ou ont méme une influence agravante vis-a-vis des « moutardes azotées ». 
Ces résultats, qui sont d’ailleurs A rapprocher d’observations dans le 
méme sens faites par Nadkarni et coll. (17) sur la souris, tendent a 
montrer que, contrairement A l’opinion courante, les mécanismes 
d'action de la T. E. M ne sont pas absolument superposables 4 ceux 
des « moutardes azotées ». 


D) Triéthyléne-phosphoramide : a la suite des résultats encourageants 
obtenus en thérapeutique avec la T. E. M., on entreprit l’étude des 
polyéthyléne-imines phosphorés, pensant que la présence de phosphore 


pourrait, en orientant ces molécules vers le métabolisme des nucléo- 
protéines, leur conférer une activité nucléotropique plus sélective. 


Parmi ces dérivés, on retint surtout la NN’N’-triéthyléne phospho- 
ramide (T. E. P. A.), 
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Triéthyléne-phosphoramide 


expérimentée par Stock et Buckley (20) en 1952. Nous avons constaté 
que, sur les cellules végétales, la T. E. P. A. exerce une action radiomi- 
métique semblable a celle de la T. E. M., mais d’intensité moindre; 
chez l’Allium Cepa, cette action consiste surtout en une inhibition 
préprophasique, progressive mais irréversible, avec troubles chromo- 
somiques de fréquence assez modérée. Comme dans le cas de la T. E. M., 
la 8-mercaptoéthylamine se montre incapable de protéger les plantules 
contre cette action (25). 
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E) Mylérane: on peut encore rapprocher des « moutardes azo- 
iées », quoique moins directement, le diméthylsulfonoxy 1-4 butane, 


dénommé mylérane en raison de sgn action élective sur éléments blancs 
de la série myéloide. A l’origine de la synthése de ce composé se trouve 
Vidée de Haddow et Timmis (14) de préparer des dérivés des « mou- 


Fic. 4. — Action des actinomycines C et D sur les cellules méristématiques d’ Allium 
Cepa. 1 : prophase dans une cellule 4 3 noyaux inégaux (actinomycine C; 2; 10-%; 
10 heures); cette image montre qu’il existe une grosseur minimum au-dessous 
de laquelle les micronoyaux ne sont plus capables d’entrer en prophase. 2 et 3: 
anaphases avec fragmentations (actinomycine C; 10-4; 3 jours). 4 : anaphases 
avec fragmentations et agglutination (actinomycine C; 2; 10-4; 48 heures). 
5, 6 et 7 : anaphases avec fragmentations ou agglutination (actinomycine D; 
5; 10-5; 4 jours). 


tardes azotées » dans lesquels les atomes de chlore des chaines $-chloré- 
thyle seraient remplacés par des groupements a réactivité similaire, 
tels que les groupements esters phosphorique, sulfurique ou sulfonique. 
Seuls les esters disulfoniques manifestérent des effets inhibiteurs sur 
la croissance des tumeurs animales, ce qui conduisit 4 expérimenter des 
molécules beaucoup plus simples, répondant a la formule générale 
CH,S0,0 (CH,)nOSO,—CHsg. 

Etudiant l’influence exercée par le mylérane sur la division des 
cellules végétales (23), nous avons retrouvé une action du méme type 
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que celle des autres composés chimiques radiomimétiques, se manifes- 
tant par une disparition progressive des mitoses et par des troubles 
chromosomiques (fragmentations, agglutination) chez les mitoses en 
cours; le mylérane est relativement peu toxique et il se singularise 
par le fait que, méme aux doses léthales, la structure du noyau quiescent 
est trés peu altérée et ne comporte pas, en particulier, de dilatation 
nucléolaire. Ici non plus, nous n’avons pas pu atténuer, en présence 
de 8-mercaptoéthylamine, l’action toxique exercée par le mylérane. 


F) Antibiotiques antitumoraux: Vactinomycine C, polypeptide isolé 
a l’état cristallisé 4 partir de cultures de Streptomyces chrysomallus par 
Brockmann et Guibhofer (4), et trés voisine de l’actinomycine A de 
Waksman, a été préconisée, a la suite des recherches de Hackmann (13) 
chez l’animal et de Schulte (19) chez homme, pour le traitement 
de la lymphogranulomatose maligne. L’expérimentation clinique 
effectuée en France (15) n’a malheureusement pas, comme on le sait, 
conduit 4 des résultats aussi favorabies que ceux des auteurs allemands; 
néanmoins, ce composé est doué de propriétés cytostatiques certaines 
et l'étude que nous avons faite (9) sur le matériel végétal nous a permis 
de mettre en évidence une action radiomimétique nette. Celle-ci 
consiste en une inhibition progressive des entrées en cinése et l’appari- 
tion de troubles chromosomiques (fragmentations et agglutination) 
chez une partie des cinéses en cours (fig. 4). Suivant les conditions 
expérimentales, cette action mitodépressive peut se manifester assez 
brutalement (2.10-* : cessation de l’activité mitotique en 48 heures) 
ou trés progressivement (5.10-* : cessation de l’activité mitotique 
en 7 jours); dans ce dernier cas, l’interruption du traitement permet 
la reprise de l’activité mitotique. Des expériences comparatives ont 
été réalisées avec l’actinomycine D, plus récemment isolée par Waks- 
man et ont permis d’observer une action analogue mais légérement 
plus intense. L’action des actinomycines n’est pas modifiée en présence 
de $-mercaptoéthylamine. 

Un autre antibiotique doué de propriétés antitumorales, |’azasérine, 
a été isolé de bouillons de culture de Streptomyces (12) et sa formule chi- 
mique relativement simple : 


N,CHCOOCH,CH(NH,)COOH 


rend |’étude du mécanisme de son action particuli¢rement intéressante. 
Nous avons constaté (26), sur le matériel végétal, que ce corps se montre 
remarquablement actif vis-a-vis des mitoses. De faibles concentrations 
(jusqu’a 10-*M, environ, soit 0,0002 %) peuvent exercer une action 
mitostatique parfaitement réversible, la reprise de l’activité mitotique 
aprés |’interruption du traitement s’accompagnant de l’apparition 
de fragmentations et, parfois, d’agglutinations chromosomiques chez 
une partie des mitoses (fig. 5 et 6). Des concentrations encore plus 
faibles, ne modifiant pas l’activité mitotique, sont capables d’exercer 
BULL. DU CANCER, 1957, T. 44, N° 2. 16 
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une action élective sur les chromosomes en provoquant d’assez nom- 


breuses fragmentations. Malgré la parenté chimique existant entre di 
lazasérine et la sérine, il ne semble pas que ce soit par une modification a 
Fie. 5. — Action de l’azasérine sur les cellules méristématiques d’ Allium Cepa 
(5; 10~*, 3 jours et retour sur milieu normal 2 jours). Ponts de chromatine simples 
ou multiples (agglutination). 


du métabolisme de cet acide aminé qu’agisse l’azasérine, car |’addition 
de sérine se montre ou indifférente ou aggravante, mais n’est en aucun 
cas capable de s’opposer a cette action. 


III. — CoNsIDERATIONS GENERALES 


De ces quelques exemples, tirés de recherches que nous poursuivons 
encore actuellement nous voudrions dégager quelques considérations 
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sur l’intérét de Vutilisation de la cellule végétale comme réactif d’étude 
des composés radio-mimétiques employés en chimiothérapie anti- 
cancéreuse. 


Fic. 6. Action de l’azasérine sur les cellules méristématiques d’ Allium Cepa. 
De 1 a5: fragmentations sans agglutination (10-*; 3 jours). 6 : fragmentations 
avec agglutination (10-5, 3 jours et retour sur milieu normal 2 jours). 


ses 


Rappelons que, comme nous l’avons déja souligné, le matériel 
végétal présente l’avantage de permettre une observation cytologique 
dune précision incomparable et une multiplication des expériences 
pratiquement impossible avec l’animal. Certes, comme nous I’avons dit 
dés le début de cet article, nous connaissons les limites de cette technique 
(étude; les résultats qu’il est possible d’obtenir dans ce domaine 


4% 


& 


3 
n 


232 R. TRUHAUT ET G. DEYSSON 


ne sont pas directement applicables 4 la thérapeutique et ne peuvent 
étre considérés que comme une étude préliminaire. Ces résultats ne nous 
paraissent néanmoins pas négligeables, car ils peuvent préparer la voie 
qui permettraa la chimiothérapie anticancéreuse de sortir de l’empirisme, 

Le premier temps des recherches de ce type consiste en une compa- 
raison précise des modalités cytologiques de l’action exercée par les 
divers composés auxquels il a déja été reconnu une activité antican- 
céreuse. Pour tous les dérivés que nous avons étudiés jusqu’a présent, 
nous avons toujours mis en évidence, sur le matériel végétal, une 
action type radiomimétique, caractérisée par une inhibition progressive 
de l’entrée en prophase et par des troubles chromosomiques (fragmen- 
tations, agglutination) apparaissant dans une proportion variable des 
mitoses en cours ou au moment de la reprise de l’activité mitotique 
consécutive a l’arrét du traitement. Ces troubles chromosomiques 
sont particuliérement fréquents avec l’azasérine. Les dérivés étudiés 
se sont presque toujours montrés dépourvus d’activité mitoclasique, 
a lVexception de la nitromine utilisée dans des conditions subléthales. 

Au fur et 4 mesure du développement de ces études, il conviendra 
de confronter les résultats obtenus avec les autres données pharma- 
codynamiques concernant ces substances et avec leur activité théra- 
peutique, afin de rechercher jusqu’a quel point un parallélisme peut 
étre établi entre les différents résultats et s’il est possible de dégager 
des régles d’une portée plus ou moins générale. 

L’utilisation de la cellule végétale constitue, d’autre part, un test 
commode d’orientation pour la recherche de dérivés plus actifs. Elle 
permet de comparer rapidement |’action exercée par un grand nombre 
de substances en tenant compte a la fois de leur toxicité et de leurs 
modalités d’action; les renseignements ainsi obtenus seront d’autant 
plus intéressants que les relations existant entre l’action sur la cellule 
végétale et l’activité thérapeutique dans la série considérée auront 
été mieux étudiées et se seront montrées satisfaisantes. 

Ces techniques peuvent permettre également la recherche de synergies 
thérapeutiques au moyen de traitements simultanés par deux ou 
plusieurs composés radiomimétiques, choisis parmi ceux dont les 
mécanismes d’action se sont révélés différents. 

Enfin, elles permettent d’aborder commodément le probleme du 
mécanisme biochimique de l’action des composés radiomimétiques par 
des essais de synergie et d’antagonisme avec des substances conve- 
nablement choisies; nous avons signalé a cet égard que nos expériences 
nous conduisaient 4 penser que les composés radiomimétiques agissent 
par des mécanismes divers; tous les progres faits dans cette voie ne 
manqueront pas d’avoir tot ou tard leur répercussion dans le domaine 
de Vutilisation thérapeutique. 


(Travail de U Institut du Cancer Gustave-Roussy 
(Centre Clinique et Thérapeutique).) 
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La surrénalectomie dans le traitement 
du cancer du sein en phase avancée ‘" 


par 
M. DARGENT, P. BLONDET, M. MAYER et J.-F. MARTIN 


INTRODUCTION 


Depuis 1945, date des premiéres surrénalectomies bilatérales pra- 
tiquées par Huggins dans le traitement des métastases osseuses des 
cancers du sein et de la prostate, cette intervention a fait la preuve 
de sa légitimité par les résultats, sans doute inconstants mais parfois 
extraordinaires qu’elle est susceptible de provoquer et qu’il est possible 
d’apprécier 4 la faveur d’importantes statistiques dont les plus nom- 
breuses sont les suivantes : Dao et Huggins : 100 cas (avec un recul 
de quatre ans), Stanford Cade : 69 cas, Per Elevin : 44 cas, Galante: 
31 cas, West : 23 cas, Whitemore : 24 cas, Griboff : 77 cas, Pyrah 
et Smidy : 22 cas, Pearson : 45 cas, Margottini et Russo : 18 cas, 
Deseze et Ribeyre : 11 cas. Nous avons nous-mémes pratiqué 35 surré- 
nalectomies bilatérales dont nous devons publier incessamment le 
bilan. 

L’idée de l’intervention est née de la double notion de l’influence 
aggravante des hormones sexuelles sur les cancers génitaux et de 
Vorigine mixte gonadale et surrénalienne de ces hormones. I] a méme 
été abondamment prouvé qu’apres castration, les hormones génitales 
ne disparaissaient pas de l’organisme et que leur taux, initialement 
diminué, allait parfois en se relevant, sécrétion en plus grande abon- 
dance par la cortico-surrénale stimulée par l’hypophyse : l’entrée 
en jeu des surrénales a été constatée chez la souris castrée par Wooley 
et Little (en 1945) et confirmé par Botella Lusia (1952) qui désigne 
la surrénale, la « troisieme gonade de la rate castrée ». 


DOCUMENTATION ANATOMO-CLINIQUE 


Nous avons recueilli 35 observations d’avril 1953 a février 1957. 
Vingt-trois ont été suivies plus de 6 mois. 


(1) Communication effectuée 4 la Réunion des Chefs de Centres anticancéreux, 
le 19 mars 1957. 
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Ces 35 observations nous serviront a définir le risque opératoire 
et les résultats anatomo-pathologiques. Nous n’utiliserons que les 
23 plus anciennes pour tenter de définir la valeur des résultats cli- 
niques. 


Sur ces 23, nous relevons un cancer du sein chez un homme de 
62 ans. 

Les Ages limites chez les 22 femmes sont de 29 4 60 ans; 13 avaient 
moins de 50 ans, 

Huit sur les 9 ayant dépassé la cinquantaine étaient spontanément 
ménopausées depuis deux a onze ans. 

Six étaient normalement réglées : lune des 6 avait dépassé la 
cinquantaine. Ces 6 malades ont toutes subi une ovariectomie : 4 en 
méme temps que la surrénalectomie droite; 2 de quinze jours 4 un mois 
avant. 

Huit avaient déja subi une castration plus de six mois avant : 
pour l’une, elle avait été chirurgicale; pour les 7 autres radiothérapique; 
un traitement a la testostérone a hautes doses avait été entrepris 
aussit6t aprés. Sur ces 7, 6 avaient été définitivement aménorrhéiques 
tandis qu’une avait gardé un cycle menstruel, bien que les doses 
de rayonnement aient été classiques et qu’un traitement hormonal 
male eut été entrepris. 

Chez homme, une castration chirurgicale avait été faite chirurgi- 
calement six mois avant. 

Si telle était la situation de ces malades en ce qui concerne Il’activité 
génitale, Vindication de surrénalectomie a été envisagée dans des 
circonstances variées que lon peut ainsi schématiser : 

— 5 malades n’avaient subi aucun traitement de la tumeur mam- 
maire et l’indication de castration et de surrénalectomie fut envisagée 
dés la premiére consultation. Il s’agissait d’une mastite carcinomateuse, 
de trois tumeurs encéphaloides avec adénopathies fixées et signes de 
perméation lymphatique diffuse; chez homme d’une tumeur bila- 
térale 4 noyaux pseudo-inflammatoires multiples : la castration avait 
été envisagée comme premier temps et la surrénalectomie réservée 
en cas d’échec; 

— 18 malades avaient déja été traitées pour leur tumeur mammaire, 
11 fois par chirurgie et radiothérapie, 5 fois par chirurgie seule et 
2 fois par radiothérapie seule. On peut dans un tableau succinct fixer 
ainsi les délais : 

a) pour les malades non traitées antérieurement depuis le début 
de l'affection jusqu’A la date de la premiére consultation; 

b) pour les malades traitées depuis la date de l’intervention ou de 
la radiothérapie jusqu’A la date ow fut décidée la surrénalectomie 
aprés des récidives déja traitées avec plus ou moins de succes. 
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Traités 


DELAIS 


Non traitées. . 


1 
3 
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| 


3 
1 
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-3 mois| 3-6 mois|6 m-1 an 


1 
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Parmi les délais extrémes, on note pour les formes a évolution 
spontanée rapide, un cas de mastite carcinomateuse ayant évolué 
en deux mois, et pour les formes déja traitées, 3 cas dans lesquels une 
récidive locale et une métastase hépatique étaient apparues dans des 
délais de deux a trois mois. Pour les formes a évolution trés lente, 
au nombre de 8, il existe au moins deux cas dans lesquels des traite- 
ments radiothérapiques ou hormonaux de récidives ou de métastases 
osseuses, tentés pendant plus de quatre ans, avaient amené des rémis- 
sions allant de six a huit mois. Il est impossible d’entrer dans les 
détails pour tous et nous envisagerons plus tard, a propos des résultats, 
quelques points particuliers concernant le rythme évolutif de ces lésions. 

Les types histologiques des tumeurs n’ont pas toujours été définis 
ou contrélés pour des malades opérées ailleurs et consultant pour 
des métastases osseuses diffuses par exemple ou pour des formes 
aigués que l’on a préféré ne pas traumatiser par une biopsie. 

On peut établir la classification suivante : 

—- 9 cas n’ont pas été contrélés histologiquement; 

— 11 cas étaient des épithéliomas du groupe III et IV de Gricouroff; 

— 3 étaient des épithéliomas du groupe I ou II mais si l’un était 
a disposition colloide sur toutes les coupes, deux étaient a type beau- 
coup plus différencié dans les adénopathies qu’au niveau de la lésion 
primitive. 

Les aspects cliniques et radiologiques de la malignité étaient tres 
divers et souvent polymorphes. 

Sur les 23, 12 étaient relativement simples: dans 2 cas, il n’y avait 
que des signes de perméation diffuse dans les parties molles, dans 2 
des métastases osseuses seules, dans 8 cas des récidives ganglionnaires 
volumineuses avec cedéme considérable du bras. 

Par contre, les 11 autres étaient beaucoup plus complexes, affectant 
a la fois les parties molles, le squelette, le foie, la plévre ou le poumon, 
le cerveau ou la choroide. 

C’est pourquoi, plutét que de démanteler ce lot d’observations en 
types différents, nous préférons faire état de types de lésions envisagées, 
méme lorsqu’elles concernent la méme malade; on reléve ainsi : 

— Lésions lymphangitiques ou nodulaires multiples . . . . . 18 

9 surviennent aprés opération d’ Halsted, 
4 chez des malades non traitées. 
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— Lésions ganglionnaires avillaires ou sus-claviculaires . 

14 surviennent aprés opération d’ Halsted, 

3 chez des malades non traitées. 

— Lésions osseuses localisées . . . 3 
— Lésions osseuses multiples ou diffuses . er) 5 
dont une avee une hypercalcémie a 200 milligrammes. 

Toutes ces formes avaient subi un traitement radiothérapique local 
ou sous forme de téléradiothérapie, une castration ou un traitement 
hormonal male. 

- Lésions pleuro-pulmonaires. . . . 

Dans l’une de ces 4, on peut discuter la possibilité a un « poumon 
radiothérapique ». 

Lésions cérébrales et chorotdiennes 2 

Sur ces 23 malades, 5 étaient de grandes cachectiques, 18 é taient 
dans un état général encore satisfaisant, 3 d’entre elles avaient méme 
l’apparence trompeuse de bien-étre des patientes soumises 4 une 
hormonothérapie male intense, avec aspect floride, hirsutisme et 
souvent, acné considérable. 

Toutes ces malades ont subi une surrénalectomie bilatérale en deux 
temps, en associant la castration et la surrénalectomie droite dans 
le premier temps lorsque l’indication d’une intervention sur les glandes 
sexuelles était justifiée par les signes cliniques et biologiques d’une 
activité ovarienne. Chez ’homme, la surrénalectomie fut unilatérale, 
la surrénalectomie gauche ayant été refusée. 

Nous n’avons fait qu’une seule exception au principe de la surré- 
nalectomie droite premiére, des lésions pleuro-pulmonaires gauches 
nous faisant redouter les risques d’une plaie pleurale droite, nous 
avons estimé qu’il était préférable de faire la surrénalectomie gauche 
premiére pour ménager la fonction respiratoire. 


« 


TECHNIQUE OPERATOIRE 


L’ovarieclomie a été pratiquée par une petite laparotomie sus-pubienne 
une seule fois, il y eut en plus une hystérectomie. 

La surrénalectomie a été pratiquée par une incision oblique de lombo- 
tomie de chaque cdté; les deux temps ont été séparés de dix a vingt 
jours. 

On a choisi en principe le cété droit le premier, comme la plupart 
des auteurs, en raison des dangers opératoires plus considérables 
de ce cdté. 

Dans un seul cas nous avons commencé par le cété gauche; dans 
un seul autre cas, nous avons fait la surrénalectomie bilatérale en un 
seul temps; ce cas récent n’est pas compté dans la série des 23 commen- 
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tés dans ce travail; il s’agissait d’une femme atteinte d’une métastase 
fémorale sous-trochantérienne qui, la veille de l’intervention, A l’occa- 
sion d’un mouvement insignifiant, présenta une fissure de la corticale 
interne de l’os. La perspective imminente d’une fracture avec déplace- 
ment, puis d’un volumineux appareil platré, nous a fait opter pour 
une solution de réalisation définitive et rapide d’emblée. Bien nous 
en a pris car au bout de trois semaines, des signes de récalcification 
apparaissaient déja dans le foyer ostéolytique fémoral sans qu’il ait 
été nécessaire de mettre en place un appareil d’immobilisation. 

Il n’y a, en général, aucun accident notable au cours de cette inter- 
vention; une fois sur deux seulement, il a été nécessaire de réséquer 
une douziéme céte trés longue. 5 fois, il y a eu une plaie pleurale qui 
a été immédiatement suturée; cet incident a toujours été observé 4 
droite. 

Trés souvent, le seul geste d’hémostase nécessaire a été la ligature 
de la veine surrénale moyenne. L’ayant pratiquée pendant longtemps 
a Vaide de fil de lin, nous préférons maintenant utiliser des clips 
métalliques. 

Un seul accident grave a été observé : en écartant en bas un rein 
droit volumineux, dans une loge rénale atteinte de périnéphrite, 
il y eut une déchirure de la veine rénale qui obligea a pratiquer une 
néphrectomie. Le rein contenait des cicatrices blanches d’infarctus 
ancien. L’état de choc secondaire observé dans les suites immédiates 
fut rapidement dissipé. 

Des anomalies de longueur de la veine surrénale droite ont nécessité 
a trois reprises une suture latérale de la veine cave inférieure, tant 
le pédicule veineux surrénalien était court. 

Quelques anomalies ont été constatées : dans un cas, la surrénale 
droite était disposée en trois lobules apparemment indépendants. 
L’exposition du champ opératoire étant excellente, on a pu s’assurer 
que tout le tissu surrénalien fragmentaire avait été enlevé. Le résultat 
clinique a été et demeure d’ailleurs, excellent. 

Dans un autre cas, les deux surrénales étaient incluses dans le pdéle 
supérieur du rein : a vrai dire, il s’agissait de rein A disposition feetale, 
encore lobulé; la capsule surrénale adhérait A la corticale du rein 
qu’il a fallu entamer au bistouri électrique; l’artére capsulaire infé- 
rieure émergeait d’un sillon entre deux lobules et l’hémostase en 
fut trés facile. 

A trois reprises, l’isolement et la dissection de la glande ont été 
laborieux, du fait qu’il existait des métastases ganglionnaires le long 
de la colonne lombaire. 

L’existence de métastases dans la glande surrénale la rend souvent 
trés friable et de dissection difficile, d’autant que celles-ci peuvent 
siéger dans la graisse péri-capsulaire. 

Dans un cas, nous avons constaté des deux cétés, l’existence de 


m 
OF 
de 
ol 
Cé 
pt 
fo 
m 
lo 
le 
h 
01 
al 
le 
ti 
d 
; 
d 
n 
a Vv 
hn, n 
n 


SURRENALECTOMIE ET CANCER DU SEIN EN PHASE AVANCEE 239 


métastases rénales multiples, d’aspect blanc ivoire, farcissant la 
corticale de l’organe. 

Si notre premiére série de 23 cas ne comporte aucune mort post- 
opératoire, nous déplorons par contre deux morts dans la série compléte 
de 35 cas : 

— une mort brusque aprés la surrénalectomie droite, au moment 
ou la maladie a été ramenée dans son lit; 

— une mort par collapsus cardiaque et paralysie respiratoire chez 
une femme qui avait déja présenté deux accidents graves de défaillance 
cardiaque, et qui, a la suite du développement de phénomeénes de 
perméation sous-pleurale diffuse, présentait un syndrome asthmati- 
forme avec accidents d’asphyxie qu’un traitement prolongé a l’ hormone 
male n’avait pu empécher et avait peut-étre méme aggravé. 

A trois reprises, nous avons observé une désunion de la plaie de 
lombotomie et une cicatrisation trés lente par seconde intention. 


TRAITEMENT HORMONAL PRE- ET POST-OPERATOIRE 


Lorsque la surrénalectomie est pratiquée en deux temps successifs, , 
la premiére (étant en principe pratiquée 4 droite) ne comporte aucune ; 
hormonothérapie préalable ou consécutive et les suites opératoires 

ont été simples, sauf dans cas un ow une insuffisance surrénalienne 
aigué avec collapsus cardio-vasculaire est brutalement apparue dans : 
les deux heures suivant l’intervention, rapidement enrayée par injec- 

tion intraveineuses de sérum salé hypertonique, de néo-synéphrine, 
de percorténe hydro-soluble et une injection intramusculaire de 
cortisone : éventualité due a un état atrophique imprévisible de la 
glande contro-latérale ou surtout due a l’envahissement métastatique 
de la surrénale restante, qu’il importe done de connaitre et qui, pour 
notre statistique, avait pu étre prévue dans trois cas avant |’inter- 
vention en raison du taux élevé des éosinophiles et d’un test de Thorn 
a réponse insuffisante (diminution de 37 % des éosinophiles apres 
injection de 25 unités d’A. C. T. H.). D’ailleurs, sous condition d’une 
mise en route rapide de la thérapeutique adéquate — impliquant 7 
surveillance permanente de l’opéré dans les 24 premiéres heures, et 
malgré son aspect dramatique, ce syndrome de collapsus cardio- 
vasculaire a disparu en quinze a trente minutes. 

La double surrénalectomie en un temps (que nous n’avons jamais 
pratiquée dans la série de 23 cas) ou la deuxiéme surrénalectomie, 
par contre, impose un conditionnement hormonal dont il est capital 
des respecter les doses et les horaires : 
1° La veille de Vintervention, A 6 heures et A 18 heures : injection 
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de 50 milligrammes de cortisone et de 5 milligrammes de doca, et prise 
de'5 grammes de chlorure de sodium au cours de la journée. 

2° Le jour de Vintervention, une heure avant : injection de 150 milli- 
grammes de cortisone et de 5 milligrammes de doca. 

3° Pendant Vintervention, perfusion intraveineuse de 500 centi- 
métres-cubes de sérum glucosé isotonique, suivi de 500 grammes de 
sang, injection intramusculaire de 50 milligrammes de cortisone, 
La baisse de la tension artérielle au-dessous de 8 impose l’injection 
intraveineuse par la tubulure de la perfusion de 0,5 a 1 milligramme 
de néo-synéphrine ou levophed. 

4° Aprés V’intervention, injection intramusculaire de 50 milligrammes 
de cortisone toutes les quatre heures et perfusion d’un litre de sérum 
glucosé a 50 p. 1000 additionné de 4 grammes de chlorure de sodium 
et 1,5 g de chlorure de potassium. Pendant les quatre heures qui suivent 
l’acte opératoire, la malade ne doit pas étre déplacée (pour avoir 
omis cette prescription formulée par Huggins et Hamington nous 
avons perdu une malade de mort subite, éventualité signalée par 
les auteurs). 

5° Le premier jour post-opératoire, 50 milligrammes de cortisone 
intramusculaire et 5 milligrammes de doca sous-cutané sont injectés 
toutes les six heures, avec absorption de 5 grammes de chlorure de 
sodium. 

6° Le deuxiéme jour, méme traitement toutes les douze heures. 

7° Les jours suivants, 50 milligrammes de cortisone par jour : 
Vinjection intramusculaire étant remplacée par la prise orale des 
mémes doses associées 4 2 ou 3 grammes de chlorure de sodium. 
Suivant I’état de la tension artérielle ou l’excessive diurése qu’accompa- 
gne un syndrome plus ou moins accusé de déshydratation, il est fait 
a la demande, de 1 a 5 milligrammes par jour de doca. 

En outre, pendant le temps de cicatrisation de la plaie, il est fail 
chaque jour des antibiotiques (pénicilline-streptomycine). 

Malgré l’usage de cette hormonothérapie substitutive, il est fréquent 
que surviennent des complications dans les 48 heures qui suivent 
lintervention. La connaissance de leurs modalités cliniques, fonction 
de leur étiologie est indispensable, les bilans ioniques n’étant d’aucun 
secours. Nous avons pu individualiser cing syndromes correspondant 
chacun a une étiologie précise 

a) Dans les 48 premiéres heures: une chute de la tension artérielle 
avec pouls rapide a 130-140, une diurése dépassant un litre par jour, 
qu’accompagnent d’intolérables algies musculaires, une sensation de 
soif et d’angoisse, sans hyperthermie dépendant d’une insuffisance 
chlorurée sodique que corrige en quelques instants l’injection intra- 
veineuse de sérum salé hypertonique (20 4 40 cc) et le syncortyl 
(5 a 10 mg). 

b) Le soir de Vintervention : une hyperthermie dépassant 40° avec 
pouls rapide, légére baisse de la tension artérielle mais sans frissons, 
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ni impression subjective de fievre est due 4 une insuffisance corti- 
sonique qui disparait dans la nuit suivante par l’injection surajoutée 
de 50 milligrammes de cortisone. 

c) A partir de 36 heures aprés Vintervention: un syndrome constitué 
par de l’asthénie avec nausées et hoquet, du météorisme abdominal, 
un pouls rapide sans chute de la tension artérielle, de rétention vésicale 
avec température subfébrile traduit une Aypokaliémie que corrige 
linjection intraveineuse de 3 a 4 grammes de chlorure de potassium. 

d) Le soir de V'intervention: une hyperthermie avec frissons légers 
et répétés, sans chute de la tension artérielle qui disparait avec la 
suppression de la perfusion intraveineuse de sérum sans doute par 
élimination d’un sérum contenant des pyrogénes. 

e) Enfin, dans un cas, des crises lipothymiques avec effondrement 
tensionnel et sueurs abondantes ont été dues 4 une hypoglycémie 
chez une malade dont la reprise alimentaire avait été insuffisante. 


RESULTATS CLINIQUES ET RADIOLOGIQUES 


Il est difficile de donner une appréciation exacte des résultats de 
cette intervention. 

De la série de 23 cas que nous pouvons utiliser pour faire état des 
résultats contrélés de six mois 4 vingt mois au plus, on peut retirer 
quelques notions sur la valeur de la surrénalectomie, en général, 
assez conformes a celles déja établies. 

Pour ces 23 cas, il n’y a aucune mortalité opératoire. 

Les résultats sont classés en trois catégories : 

a) Nuls lorsque l’évolution a continué aprés une amélioration 
discrete parfois, mais n’ayant pas dépassé deux a trois semaines. 

b) Bons lorsqu’il y eut une régression de plus de la moitié des 
phénomeénes de perméation dans les parties molles ou une stabilisation 
d’au moins six mois dans l’évolution des métastases osseuses ou viscé- 
rales, 

¢) Excellents lorsqu’il y eut vraiment disparition clinique ou radio- 
logique de récidives ou de métastases ganglionnaires, osseuses ou 
viseérales pendant plus de six mois. 

A cété de ces résultats objectifs, nous avons estimé qu’il fallait 
tenir compte des résultats subjectifs et de l’effet sur l’état général; 
des malades ayant eu un résultat médiocre sur leur lésion ont cessé 
de souffrir ou ont présenté une amélioration considérable de leur 
vitalité. La suppression de la douleur et de ses composants psychiques 
Sobserve en général aussit6t aprés la premiére surrénalectomie et 
on ne peut pas attribuer cet effet A l’action de la cortisone. Il est 
surprenant de constater le changement dans le comportement psycho- 
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logique des opérés qui semblent délivrés, non seulement de leur douleur, 
mais surtout de la peur et de l’anxiété pénible qui frappent les can- 
céreux a la phase ultime. 

Cet effet subjectif s’observe plus constamment que les effets objectifs 
sur les lésions. A en juger par l’état général, on peut estimer que 
pour les 5 malades cachectiques, grabataires et opérées vraiment en 


Fig. 1. 
Image d’ostéolyse néoplasique a localisation pelviennce. 


désespoir de cause, 3 ont connu une amélioration spectaculaire de 
leurs conditions de vie pendant huit mois, un an et plus. II] est impossible 
de dire avec le matériel dont nous disposons, si les effets sont meilleurs 
chez les malades ayant été traités de leur cancer ou chez les autres 
qui ne lont pas été préalablement. 

Les résultats sur les lésions malignes ont été appréciés avec les 
mémes critéres et classés en nuls, bons et excellents. La plus longue 
survie a été et demeure de deux ans, avec un résultat bon; la plus 
courte a été de deux mois. 

Sur les nodules de perméation, il y a beaucoup de résultats bons : 
régression de volume, diminution des phénoménes pseudo-inflamma- 
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toires, flétrissement général des tissus infiltrés. Lorsque les tissus 
sont ulcérés, on assiste a des cicatrisations souvent trés importantes : 
utilisation d’hydro-cortisone in situ favorise ce dernier phénoméne. 

Dans deux cas survenus aprés opération d’Halsted et traités avec 
des succes partiels de trois 4 six mois par radiothérapie, puis par 
hormonothérapie male, on a assisté a la disparition totale de ces 


nodules : ils étaient peu nombreux et évoluaient lentement. 


Fic. 1 bis. 


(Méme malade). 
Résultat 10 mois aprés surrénalectomie bilatérale. 


Sur les adénopathies : il existe également un nombre assez important 
de résultats bons, assez peu d’excellents et un nombre plus important 
déchecs. Les 3 résultats considérés comme excellents concernent des 
disparitions d’adénopathies déja volumineuses et qui, du point de 
vue clinique étaient manifestement malignes. Dans les 6 cas d’échecs, 
le volume de l’adénopathie et l’cedéme du bras n’ont pas été modifiés. 
D’ores et déja, nous pouvons signaler qu’un cas récent, n’appartenant 
pas a cette série, nous a semblé devoir étre considéré non plus comme 
un simple échec, mais comme une aggravation de |’évolution gan- 
glionnaire, celle-ci s’étant exprimée par des manifestations sus-clavi- 
culaires et médiastinales graves et mortelles en un mois. 

Sur les métastases osseuses, on reléve aussi des résultats excellents. 
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Dans deux cas, il y eut en plus de la sédation des douleurs, une recalci- 
fication manifeste des métastases pelviennes ou vertébrales ostéoly- 
santes, et méme dans un cas, une réapparition de contours périostiques 
effacés (fig. 1 et 1 bis). Dans l’un d’eux, le chiffre de la calcémie 


Fie. 2. 


Image de lésions pleuro-pulmonaires probablement métastatiques 
avec participation possible de lésions post-radiothérapiques. 


a passé de 200 milligrammes 4 80 milligrammes. Les 3 échecs ont 
été observés aprés une courte période allant de deux A quatre semaines 
d’amélioration subjective. Dans l’un des cas, l’anémie grave qui 
accompagnait une ostéose cancéreuse diffuse n’a pas été améliorée. 

Sur les métastases pulmonaires, on ne reléve qu’un excellent résultat 
et trois échecs. Il se peut d’ailleurs, étant donné les anamnestiques 
et le fait qu’une forte irradiation avait été pratiquée sur la cicatrice 
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opératoire, dans le cas considéré comme excellent, que l’opacité 
pleuro-pulmonaire n’ait été qu’une image dite de « poumon radio- 
thérapique ». Il est intéressant, s’il en est ainsi, de constater Veffet 
de la surrénalectomie (fig. 2 et 2 bis). 

Sur les métastases hépatiques, on a observé 3 échecs. 


Fic. 2 bis. 


(Méme malade.) 
Résultat 10 mois aprés surrénalectomie bilatérale. 


Sur les métastases cérébrales, on a observé un échec complet et sur 
des métastases choroidiennes, un résultat spectaculaire : celle-ci ayant 
totalement disparu et la guérison apparente se maintenant au bout 
de huit mois. 

Tels sont les résultats sur les lésions (tableau). 

Si lon envisage maintenant les résultats d’ensemble, on constate 
un fait qui nous semble trés important : la surrénalectomie lorsqu’elle 
a provoqué un excellent résultat n’a pas agi sur une des lésions mais 
sur toutes les lésions que présentait la malade, a l'exception des nodules 
de perméation ou des phénoménes pseudo-lymphangitiques qui n’ont 
pas totalement disparu, alors qu’une métastase ganglionnaire ou une 
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lésion osseuse régressait spectaculairement. Elle ne semble done pas 
avoir un effet électif sur un tissu, mais un effet d’ensemble sur toute 
la dissémination néoplasique et les phénoménes cliniques et radiologiques 
qui en découlent. En cas d’échec, il en est de méme. L’échec est total. 

Les cing excellents résultats concernent les syndromes suivants : 

1° Métastases osseuses diffuses, lésions pleuro-pulmonaires, lésions 
choroidiennes. 

2° Métastases osseuses diffuses et nodules de perméation dans une 
cicatrice. 

3° Nodules de perméation dans une cicatrice et récidive ganglion- 
naire. 

4° Nodules de perméation dans une cicatrice et récidive ganglion- 
naire. 

5° Nodules de perméation et adénopathies multiples chez une 
malade non opérée (résultat bon seulement sur les nodules de per- 
méation, excellent sur les adénopathies). 

Si lon essaie de définir certains facteurs étiologiques susceptibles 
d’influencer les résultats, on ne trouve rien a signaler de tres caracté- 
ristique. 

L’influence de la ménopause spontanée semble sans importance. 

Dans les cas ot: une castration avait été pratiquée au préalable (dans 
un délai d’au moins six mois), on reléve 

a) pour un cas ot elle avait été chirurgicale et couronnée de succes 
pendant trois mois au plus, un résultat excellent. 

b) pour les sept cas ot elle avait été radiothérapique, 2 échecs, 
4 résultats bons mais de courte durée (ne dépassant pas six mois) 
et 2 résultats excellents. Dans l’observation ot la radiothérapie associée 
a hormone male n’avait pas interrompu le cycle menstruel, la castra- 
tion chirurgicale et la surrénalectomie bilatérale ont donné un excellent 
résultat. 

Chez ’ homme, la surrénalectomie unilatérale a amené une amélio- 
ration des phénomeénes locaux pendant 6 mois. 

L’influence du rythme évolutif comme l’ont remarqué la _ plupart 
des auteurs semble avoir une place assez importante 

Les 5 résultats excellents sont observés : 

— 1 fois sur les 4 cas évoluant depuis moins de dix mois, 

— 1 fois sur les 2 cas évoluant depuis plus d’un an, 

— 3 fois sur les 8 cas évoluant depuis plus de deux ans. 

L’influence du type histologique de la lésion mammaire semble aussi 
certaine : 

— pour les 9 formes dont V’histologie n’est pas précisée, on reléve 
un résultat excellent; 

— pour les 11 formes du groupe III et IV, on en reléve 1; 
— pour les 3 formes du groupe I et II, on en reléve 3. 
Sur ce point, nous confirmons l’opinion émise par tous les auteurs. 
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NuLs | Bons 


RESULTATS D’ ENSEMBLE 


| 
| Effets objectifS ...... 8 | 10 5 | 23 
|| Effets subjectifs . 3 | 15 5 | 23 

| Effets objectifs | 
|| a) maladesnontraités . . 1 | 3 1 5 
b) malades déja traités . . 7 7 4 18 

} | | 

| Effets subjectifs. . | | 
i a) malades cachectiques. . 2 | $ 5 

b) malades cachecti- | 
| 1 15 2 18 


| 


| RESULTATS 
\| 
| | 


|| Nodule de perméation. . . | 2 9 2 | 13 
| Adénopathies vas 6 8 3 | 17 
Mét. osseuses . . ... 3 3 2 8 
| pleuro-pulm. 3 0 1 
mepatiames . 3 3 
choroidiennes et céré-| 


DoNNEES ANATOMO-PATHOLOGIQUES CONCERNANT LES GLANDES 
SURRENALES DANS LE CANCER DU SEIN EN PHASE AVANCEE 


Les glandes surrénales étaient de dimensions et de poids trés variables : 
les plus petites pesaient 2 grammes ou 2,5 g; les plus grosses de 13 
4 13,5 g. Ce chiffre n’était atteint que dans 3 cas seulement : 2 fois, 
il existait un gros kyste hémorragique central, 1 fois des métastases 
volumineuses. 

Sur 35 dossiers (dont 3 de surrénalectomie unilatérale) on reléve 
10 fois des métastases dans la glande elle-méme et 1 fois dans l’atmo- 
sphére conjonctive périglandulaire; 3 fois, elles sont bilatérales, 
8 fois unilatérales (dont 1 dans un cas ot elle ne fut faite que d’un 
cété, la malade étant morte aprés la surrénalectomie droite). 

Dans un cas, il existait des lésions manifestes de tuberculose. 

Dans 10 cas, il existait un gros épanchement hémorragique de la 
médullaire : il était bilatéral deux fois sur 10. 

Les lésions inflammatoires et les micro-adénomes ne sont pas rares. 

Il existait: 

6 fois sur 35 cas, une hypertrophie de la zone fasciculée alors que 
4 fois elle était atrophique, 
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8 fois sur 35 cas, une hypertrophie de la zone réticulée alors que 
4 fois elle était atrophique; 

7 fois, enfin, une hypertrophie de la fasciculée alors que 6 fois elle 
était atrophique. 

A part les deux cas ot l’atrophie de la fasciculée était nette, 4 
droite pour l’un, des deux cétés pour l’autre et ou les résultats furent 
excellents, on n’a pas pu retenir de corrélation entre ces aspects 
histologiques et le pronostic d’ensemble. 


BILAN HORMONAL 


En principe, un bilan hormonal est pratiqué avant la premiere inter- 
vention, entre le premier et le deuxiéme temps de la surrénalectomie 
et dix jours aprés environ |’exérése bilatérale. Il est ultérieurement 
renouvelé au prorata des visites périodiques. 

Actuellement, de fagon systématique, il est demandé pour chaque 
malade : 

— une cytologie vaginale; 

— un dosage des phénolstéroides, de la folliculine, des F. S. H.,, 
des 11-oxy-céto-stéroides et des 17-céto-stéroides dans les urines 
de 24 heures; 

— phosphorémie et calcémie. 

Pour la statistique que nous présentons, ce programme n/’avait 
pas été d’emblée intégralement prévu pour les premiers cas et pour 
beaucoup d’autres ensuite, n’a pu étre réalisé, en raison de contingences 
multiples; il devrait étre d’ailleurs complété par la chromatographie 
des 17-céto-stéroides (que sa difficulté technique de réalisation nous 
a encore empéchés de demander). 

Aussi bien, ne pouvons-nous faire état que de 16 cas oi des examens 
pré- et post-opératoires permettent la comparaison des chiffres de 
la plupart des éléments du bilan; leur variation étudiée en fonction 
de la valeur des résultats de la surrénalectomie est susceptible d’appor- 
ter, dans une certaine mesure, quelques indications sur son pronostic. 

a) Les F. S. H. — Comparaison étant faite de leur taux avant la 
premiére surrénalectomie et dix jours aprés la deuxiéme surrénalec- 
tomie (1), ont varié dans des sens divers : 


Pour les résultats excellents (sur 4 cas) : 

par une augmentation trois fois : 5-40 — 80-160 
5 — 40 

40 


1 cas inchangé : 40-80 — 40-80 


(1) Pour éliminer lerreur due aux modifications des suites opératoires. 
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Pour les résultats nuls (5 cas) 


pas de modification (3 fois) : 5-40 -—— 5-40 
: 40 — 40 
; 40 —- 40 
par une diminution (1 fois) : 80-160 —- 40-80 


par une augmentation (1 fois) : 5-40 -- 80 


Pour les bons résultats (7 cas) 


par une augmentation (3 fois)  : 5-40 80-160 
: 40 — 80 
: 6 — 80 

pas de modification (3 fois) : 40-80 — 40-80 
40-80 40-80 
; 6 — 6 

par une diminution (1 fois) : 80 — 6-40 


(ce dernier chiffre est douteux car il s’agissait d’une femme de 50 ans, 
d’aspect « Cushingoide » ayant eu jusqu’a 16 milligrammes par 24 heures 
de 11 oxy-céto-stéroides. 

Il semble done qu’a une exception prés, l’augmentation des F. S. H. 
apres l’intervention soit de pronostic favorable et qu’a l’encontre, 
la fixité de leur chiffre doive faire faire des réserves sur le pronostic. 

b) Les phénolstéroides: le nombre trop restreint de leurs dosages 
ne nous autorise 4 aucune conclusion. Leur augmentation aprés la 
surrénalectomie bilatérale semble fonction de la dose de cortisone 
administrée (cf. Jayle. Origine cortico-surrénalienne des phénolstéroides). 

e) La folliculine (méthode de Jayle) dosée dans 6 cas utilisables : 

— a disparu dans 3 cas sur 3 de résultats excellents (dans les 
3 mois apres l’opération); 

— a persisté au méme taux dans 2 cas sur 3 de mauvais résultats 
(15 gammas et 16-19,5 gammas par 24 heures), a baissé mais sans 
disparaitre dans le 3° (29 gammas-6 gammas par 24 heures). 

Sa présence (apres castration) ne parait donc n’avoir aucune valeur 
pronostique pour la surrénalectomie. 

Sa persistance aprés ovariectomie et surrénalectomie pose une 
question que nous laissons sans réponse (surrénales aberrantes, etc.) 
(dans un cas, il y avait eu une hystérectomie; dans les autres, une 
simple ovariectomie). 

d) Les 17-céto-stéroides et les 11 oxy-stéroides ne nous ont donné 
encore aucune indication et le nombre trop restreint de dosages 
pratiqués ne nous permet aucune conclusion. 

e) La cytologie vaginale est fonction de lage et des traitements 
antérieurs, en particulier hormonaux (les androgénes provoquent 
un frottis typique, quel que soit le taux de folliculine). 

f) dans un cas de résultat excellent, présentant une ostéose néo- 
plasique diffuse, une calcémie A 220 milligrammes est passée aprés 
surrénalectomie A 98,8. 
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Les bilans hormonaux ont été jusqu’ici pratiqués pour nos malades 
de facon trop incomplete et irréguliére pour que nous puissions leur 
assigner la place qu’ils sont susceptibles d’occuper dans les indications 
et le pronostic de la surrénalectomie. 


MECANISME D’ACTION DE LA SURRENALECTOMIE BILATERALE 


L’idée initiale d’Huggins promoteur de l’exérése bilatérale des 
surrénales dans le traitement des cancers de la prostate et du sein 4 
la phase métastatique, était de supprimer par ce moyen une source 
dhormones génitales dont on connaissait |’origine cortico-surrénalienne 
et le pouvoir aggravant sur les cancers génitaux. 

En fait, si influence heureuse de l’intervention parait bien dépendre 
essentiellement de la privation totale et définitive de toute source 
d’androgénes et d’cestrogeénes, elle reléve également d’autres processus 
endocriniens et d’interréactions hormonales que l’on cherche a préciser, 
mais qui pour beaucoup encore, restent mystérieux et participent 
aux inconnues de la carcinogenése. 

Le bien-fondé de lidée d’Huggins a recu sa preuve du fait que la 
surrénalectomie bilatérale n’est susceptible de donner des résultats 
appréciables que dans les cancers du sein et de la prostate. Tentée 
pour d’autres localisations, de nature histologique trés variée, elle 
n’a abouti qu’a des échecs ou a quelques résultats des plus discutables. 

Mais méme lorsqu’elle a été réservée aux métastases des cancers 
du sein et de la prostate, ses effets sont inconstants; parfois specta- 
culaires, ils peuvent étre nuls (voire aggravants : 1 cas personnel) 
ou ne donner que des rémissions temporaires et incompleétes. Cette 
irrégularité d’action a trouvé une explication au moins partielle dans 
le fait que pour chacun d’eux, l’influence nocive de l’hormone génitale 
homologue est trés variable. Pour les cancers du sein, Pearson, West, 
; Hollander et Tréves ont montré que moins de la moitié sont estrogeni 
dependent. Ce sont ceux seuls qui ont été déja améliorés par la castra- 
~ tion et dont les métastases osseuses donnent une hypercalcémie et 
une hypercalciurie, que majore l’injection d’éthynyl-cestradiol. Les 
autres ne gagneraient aucun bénéfice ni de l’ovariectomie, ni de la 
surrénalectomie. Si l’expérience a prouvé que le critére de Pearson 
a une indéniable valeur, il n’en reste pas moins vrai que la surrénalec- 
tomie a procuré des améliorations pour des cas échappant a cette 
régle et pour lesquels il faut bien admettre que la suppression des 
cestrogénes surrénaliens n’est pas seule en cause dans le bénéfice 
obtenu. D/’ailleurs, l’influence directe de la folliculine sur le tissu 
néoplasique du sein, incriminée a la suite des travaux expérimentaux 
de Lacassagne en 1936, semble étre actuellement contestée. Si Lewison, 
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traitant des cancers du sein inopérables par des sulfates d’cestrogénes 
radioactifs enregistre une concentration dans le sein avec un maximum 
dans le bloc cancéreux et une autre concentration dans la muqueuse 
utérine, il n’y a 1&4 pour Schmausz qu’une distribution normale des 
estrogenes en fonction de leur affinité pour les endothéliums sécré- 
toires. Pour cet auteur, si la folliculine joue un réle, c’est par l’inter- 
médiaire de l’hypophyse dont elle influence la sécrétion des stimulines. 

Quoi qu’il en soit, on a cherché dans une autre voie, les rapports 
existants entre la sécrétion surrénalienne et la carcinogenése, et 
tenté expérimentalement de passer des stéroides aux corps cancéri- 
génes. Fleser et Pearlman admettent que le 3-désoxyquinoléine peut 
se combiner in vivo, a l’acide pyruvique pour donner un cholantréne. 
Chimiquement, on a pu obtenir par catalyse 4 haute température la 
transformation de l’acide désoxycholique en méthylcholantréne et 
les 17-x-hydroxy-céto-stéroides en méthylchryseéne. I] est donc possible, 
mais non prouvé qu’une déviation du métabolisme des stéroides puisse 
donner naissance dans l’organisme 2 des structures cancérigénes. 

Dans cet ordre d’idées, Dobriner puis Dingemans, Davis Robinson 
ont trouvé, par analyse chromatographique, que les urines des cancé- 
reux contenaient des stéroides anormaux et en particulier, un taux 
excessif de 11-hydroxy-étiocholanolone. Mais il n’en peut étre inféré 
qu’a l’existence d’une perturbation de la stéroidogenése, peut-étre 
par remaniement des stéroides normaux dans les tissus néoplasiques 
et non point a l’existence d’une ou des hormones « précancéreuses » 
dans le cortex surrénalien. 

Il n’y a pas lieu enfin de retenir ’hypothése soutenue par Gemlell, 
Vandyke et Obiasi, que l’amélioration produite par la surrénalectomie 
est la conséquence d’une libération d’A. C. T. H. en quantité excessive, 
Yhypophyse étant défreinée par la suppression du cortex surrénalien, 
pour la simple raison que l’administration obligée de cortisone main- 
tient le freinage habituel de l’A. C. T. H. 

Nous voudrions, par contre, insister sur une notion qui nous parait 
navoir été envisagée nulle part : l’influence que peut avoir sur l’évo- 
lution cancéreuse la suppression des hormones minéralo-corticoides, 
en l’espéce l’aldostérone. Elle peut agir par un double effet : un d’eux 
dépend de leurs propriétés prophlogistiques 4 laquelle s’oppose au 
contraire l’action antiphlogistique des stéroides cortisoniques. Plus 
ou moins intense suivant les cas, un état inflammatoire existe autour 
des cellules cancéreuses, conditionnant en partie la stroma réaction; 
la raison de cet état inflammatoire péri-néoplasique sur lequel a mis 
Yaccent le P™ Josserand est encore indéterminée; il parait étre en 
tous cas le facteur essentiel des algies cancéreuses; or il est admis 
actuellement, A la suite des travaux de Menkin, de Selye, de Tau- 
benhaus, de Tonutti, que « la dynamique » de l’inflammation est en 
grande partie conditionnée par le systéme endocrinien et que les 
modifications évolutives du conjonctif qui la caractérisent sont, pour 
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la plupart univoques, différence d’intensité mise a part, malgré 
la multiplicité des facteurs capables de la provoquer. Les auteurs 
sus cités ont montré qu’il existait des hormones « prophlogistiques » 
exaltant les phénomeénes inflammatoires : ce sont les minéralo-corti- 
coides et surtout la S. T. H. hypophysaire et des hormones « anti- 
phlogistiques » représentées par la cortisone et l’ hydrocortisone, inhibant 
au contraire la réaction de phlogose : pour un individu déterminé, 
la réponse inflammatoire a une agression quelle qu’elle soit, dépend 
du mode de comportement de son hypophyse et de ses surrénales, 
et sera conditionnée par la prédominance de lun sur l’autre groupe 
dhormones. De ce fait, il parait certain que la surrénalectomie, par 
Vélimination des minéralo-corticoides, libére la cortisone ingérée de 
toute influence antagoniste et lui conféere son maximum d’activité 
anti-inflammatoire. Il est vraisemblable que c’est par ce mécanisme 
que dans les suites immédiates de l’intervention, disparaissent les 
douleurs osseuses et que s’affaissent les nodules de perméation siégeant 
dans la zone cicatricielle d’une mastectomie. Confirmant cette idée, 
il nous a été permis a plusieurs reprises, de voir ces nodules redevenir 
rouges, chauds et douloureux par l’emploi, sans doute abusif, de 
désoxycorticostérone que paraissait imposer une tendance a l’hypo- 
tension. 

L’autre effet favorable de la suppression des minéralo-corticoides 
dans l’évolution du cancer n’est qu’une hypothése que nous a suggéré 
Videntité des effets de la surrénalectomie et de l’hypophysectomie, 
dans les quelques observations ot cette derniére intervention a été 
pratiquée avec succés, pour des cancers avec métastases osseuses. 
Il parait bien prouvé, par les travaux de Moon et Simpson, de Li et 
Evans, que la S. T. H. hypophysaire est un facteur de croissance 
tumorale, fait d’ailleurs confirmé par des observations cliniques de 
stimulations malencontreuses de cancers a la suite de l’administration 
de cette stimuline (Seror); il devient alors séduisant d’appliquer 4 
Vexplication de son action carcinogénétique ou plutét carcinostimu- 
latrice, les résultats expérimentaux, tout récemment découverts par 
Selye, sur des modalités d’action sur la croissance; Selye a montré en 
effet que sur des rats jeunes surrénalectomisés, l’action de la S. T. H. 
était trés différente suivant l’association de cette hormone avec les 
minéralo-corticoides et les glyco-corticoides : alors que les premiéres 
provoquent une croissance accélérée, formant des rats de poids et de 
volume supérieurs aux rats 4 surrénales intactes, les secondes inhibent 
la croissance aboutissant 4 des rats nains. Autrement dit, il existe 
pour la croissance, une synergie S. T. H.-doca et un antagonisme 
S. T. H.-cortisone. Peut-étre existe-t-il 14 une des raisons du coup 
de frein donné par la surrénalectomie dans ]’évolution de métastases. 
Selye au sujet de cette double action des minéralo-corticoides remarque 
« que les actions cataboliques, antiphlogistiques et lympholytiques 
de l’acétate de cortisol, autant que les effets opposés du doca sont 
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beaucoup plus évidents chez le rat surrénalectomisé ». La cellule 
surrénalienne exercerait cet effet tampon soit en sécrétant des hormones 
corticoides antagonistes (dans leurs actions physiotrophiques) de 
hormone corticoide exogéne, soit en transformant cette derniére 
en métabolite inactif (Selye, 1955). En l’absence de surrénales et de 
toute thérapeutique de substitution, y compris un supplément de 
NaCl, administration de S. T. H. en doses suffisantes a des effets 
toxiques et précipite la mort des animaux en expérience; dans les 
mémes conditions, d’autre part, une hormone gluco-corticoide, comme 
la cola, peut maintenir la vie, mais elle rend la S. T. H. impuissante 
4 stimuler la croissance. Pour obtenir cette action somatotrophique, 
il faut ajouter un traitement au doca, ou tout au moins un supplément 
de NaCl dans le régime. On enregistre «la croissance extraordinairement 
rapide et marquée des rats surrénalectomisés recevant la doca associée 
ala S. T. H. Chez ces animaux, le taux de croissance est non seulement 
supérieur A la normale, mais aussi beaucoup plus marqué que celui 
des animaux intacts traités ala S. T H. Il est également trés impor- 
tant de noter la croissance trés lente du groupe IV ou se retrouve 
cette action anti-inhibitrice du cola contre le doca et la S. T. H. 
associés. Le gigantisme produit par la S. T. H. en l’absence de surré- 
nales (remplacées par du doca exclusivement) peut étre empéché par 
Yadministration simultanée d’une hormone gluco-corticoide. 

Nous avons pensé que le réle prophlogistique et de stimulation de 
la croissance des minéralo-corticoides, en synergie avec la S. T. H. 
devait étre retenu dans les mécanismes d’action de la surrénalectomie 
pratiquée dans les métastases cancéreuses. 


CONCLUSIONS ET RECHERCHES EXPERIMENTALES 


Telles sont done les hypothéses que nous suggérent ces premiers 
résultats. 

Du point de vue pratique, il semble que, plus active que la seule 
administration de cortisone, la surrénalectomie double puisse donner 
une fois sur quatre environ des résultats spectaculaires et qu’elle 
mérite d’étre entreprise. 

Deux themes de recherches nous paraissent 4 proposer : 

a) tenter de définir par des observations cliniques et des examens 
biologiques les cas favorables et les cas non favorables. L’cestrogéno- 
dépendance que le test de la calciurie provoquée semble assez fidéle- 
ment définir n’est certainement pas tout; il y aurait certainement 4 
connaitre un peu mieux la valeur du dosage de !a F. S. H. aprés cas- 
tration et de celui des minéralo-corticoides; 


BULL. DU CANCER, 1957, T. 44, N° 2. 18 
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b) tenter de délivrer la malade de la seule sujétion grave a laquelle 
elle est soumise : l’absorplion indéfinie de cortisone. 

C’est pourquoi, reprenant une notion de mieux en mieux établie 
sur le réle catabolique du foie vis-a-vis de certaines hormones dites 
cancérigénes et nous inspirant des tentatives faites par Galante 
d’anastomose veineuse surrénalo-splénique, avons-nous essayé de 
connaitre sur le plan expérimental les effets, non pas de la greffe 
mais de l’implantation de la surrénale gauche dans la rate en la privant 
de sa veine, mais en lui conservant un pédicule artériel et nerveux, 

M. Mayer qui a réalisé cette expérimentation sur notre initiative 
vous expose maintenant les premiers résultats obtenus sur la chienne, 


TENTATIVES DE TRANSPLANTATION SPLENIQUE 
DE LA SURRENALE GAUCHE, SURRENALECTOMIE DROITE 
ET CASTRATION BILATERALE CHEZ LA CHIENNE 


Selon les directives de notre maitre, M. le Professeur Dargent, dans 
le Laboratoire de MM. les Professeurs Santy et Pierre Marion, nous 
avons tenté avec M. J. Willéme, Chirurgien-assistant du Centre de 
Liége, de greffer, chez la chienne la glande surrénale dans le paren- 
chyme splénique. 

Cette greffe, possible, était-elle viable et utile? 

La deuxiéme partie de notre expérience fut alors une sorte de test, 
la chienne vivrait-elle aprés surrénalectomie droite? 

Enfin, animal étant toujours une femelle, une castration bilatérale 
supprimant l’apport cestrogénique ovarien, les dosages hormonaux 
allaient-ils nous renseigner et nous fournir un autre appoint de réussite? 


* 
* * 


1° Pour compenser les effets de la surrénalectomie, Canalis, en 1887, 
avait déja tenté, mais sans succés, de greffer dans le rein des fragments 
de surrénale. Langlois et Abelous les premiers ont montré I’activité 
de la greffe qui rapidement était résorbée. 

Haberer et Steerk obtinrent dans la moitié des cas, la survie du 
tissu transplanté en utilisant des greffons conservant un pédicule 
artériel. 

2° Aprés la découverte de Zondek en 1934 sur l’inactivation de la 
folliculine par le foie, les observations de Golden, en 1938, de Biskind, 
en 1939, de Bernstorf, en 1951, ont montré le réle du foie sur la sécré- 
tion hormonale (soit la sécrétion ovarienne, soit la testostérone). 

Réle d’inactivation sur les hormones sexuelles: tandis que les cestro- 
génes sont rendus inactifs par le foie, les corticostéroides (telle I’hy- 
drocortisone) qui représentent 80 p. 100 de la sécrétion normale de 
la glande peuvent étre préservés. 
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Ces différents auteurs ont amené Galante a anastomoser les veines 
surrénalienne et splénique, cherchant A dériver dans la circulation 
porte, la sécrétion surrénalienne. Il acceptait ainsi la suggestion 
d’ Huggins qui voit dans la transformation des cestrogeénes, la théra- 
peutique rationnelle des cancers métastatiques du sein. 

Ce procédé chirurgical nous a paru difficile 4 réaliser, méme chez 
ladulte : 

— difficulté surtout dans la réalisation- de l’anastomose (temps 
opératoire); 

— avec avenir incertain quant a la perméabilité, connaissant les 
thromboses fréquentes de ces anastomoses veineuses. 

C’est pourquoi nous avons essayé de réaliser deux buts: 

— isolement d’une surrénale qui garde un pédicule artériel et 
peut-étre nerveux; 

— implantation de celle-ci dans la rate, pour que sa_ sécrétion 
s’évacue par la circulation-porte. 

Ainsi, lorgane greffé devra-t-il rester fonctionnel et sa sécrétion 
subir les effets de la traversée hépatique, c’est-a-dire : 

— garder les principes métaboliques vitaux; 

— soumettre au catabolisme hépatique des hormones cestrogéniques 
parmi lesquelles peuvent étre des dérivés cancérigénes. 

Voici les observations de douze chiennes dont l’intervention en deux 
temps a été menée comme suit : 

— 1° temps: implantation de la surrénale gauche dans la rate. 

Castration bilatérale. 

-—— 2¢ temps: surrénalectomie droite. 

Voici la technique que nous avons employée : 

— le chien est endormi au nesdonal, intubé et dans les derniers 
cas, assisté au point de vue respiratoire; 

— la veine saphéne est isolée pour permettre une perfusion de 
solution salée isotonique ou de subtosan en cas d’hémorragie abon- 
dante. 

Dans le premier temps: 

— Vlincision sous-costale latérale gauche permet de gagner la loge 
rénale, de l’inciser et de refouler le rein vers le bas; l’ouverture du 
péritoine fréquente, sinon habituelle, est colmatée a l’aide de compresses 
mouillées; 

— la glande surrénale est facilement repérée par une importante 
veine croisant sa face externe, son hémostase permet, grace a un fil 
tracteur, de libérer les bords latéraux et inférieurs, puis la face interne 
de la glande, entre deux ligatures systématiques; 

— on garde seul le pédicule supérieur, qui n’est qu’artériel et qui 
servira d’amarre et de centre de rotation; 

— la rate vient facilement au contact par son bord inférieur; 

— des fils fixant la péle inférieur de la surrénale (qui, libérée, 
apparait avec 4 centimétres de long sur 1,5 4 2 centimétres de large) 
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vont l’attirer dans un tunnel creusé dans le parenchyme splénique 
a aide d’une pince longuette; 

— ressortant A distance les uns des autres grace a une aiguille 
de Reverdin courbe, leur ligature fixe l’implantation; 

— les bords de l’ouverture splénique sont suturés 4 la portion encore 
extériorisée de la surrénale. 

Par ce procédé, nous sommes arrivés a inclure les deux tiers du volume 
de la surrénale gauche, sans hémorragie importante (10 a 30 cm® de 
sang splénique). 

Aprés cette implantation, lincision cutanée se prolonge vers la 
ligne médiane pour permettre de cueillir facilement les deux ovaires, 
repérables par le pdle inférieur du rein presque libre dans la cavité 
abdominale. 

Cing cents mille unités de pénicilline saupoudrent la région rétro- 
péritonéale avant la fermeture pariétale faite plans par plans. 

Le deuxiéme temps opératoire prend l’animal un a quatre mois et 
demi apres cette intervention, permettant ainsi a la greffe une prise 
convenable. La conservation du pédicule vasculaire nous a permis 
de ne pas attendre les 200 jours que demandaient les expériences sur 
le rat de Ch. Dosne de Pasqualini, pour obtenir une morphologie 
histologique normale et un maximum de récupération histochimique. 

Ce temps est une surrénalectomie droite par lombotomie sous-costale 
droite, réséquant la douziéme céte. 

Cette exérése est plus difficile en raison de sa profondeur et de la 
proximité de la veine cave inférieure dans laquelle se jette une ou 
deux veines surrénales a trajet plus ou moins court. 

Dans les suites opératoires de ce deuxiéme temps, nous avons 
essayé, A la suite des travaux de Bernstein, de faire systématiquement 
des injections intramusculaires de cortisone 25 milligrammes, 
dA. GC. T. H. 20 U. dissous dans un liquide 4 résorption lente : une 
tous les deux jours pendant six jours. 

Nos expériences ne nous ont pas permis de retirer une amélioration 
des suites. 


QUELS ONT ETE NOS RESULTATS? 


Sur les 11 chiennes ayant subi les deux temps opératoires : 


3 vivent : 1 huit mois 
: 1 quatre mois aprés la deuxiéme intervention. 
1 deux mois 


Si bien que cette technique permet la survie. 
Par contre, elle reste dangereuse si les opérées ne peuvent étre 
Suivies réguliérement : 
8 sont mortes: 4 de V’intervention proprement dite, 
1 accident anesthésique, 


BULL. DU CANCER, 1957, T. 44, N° 2. 18* 
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1 hémorragie contrélée mais trop importante, 

2 sans cause décelable a la vérification nécropsique : 
— 1 dans les 12 premiéres heures, 

— 1 au 5e jour. 
4 dinsuffisance surrénale, 

1 au 47° jour avec les premiers signes se manifestant ay 
20¢ jour par une asthénie, puis anorexie et dans les derniers 
jours par des hémorragies digestives, 

2 au 12¢ jour et 17¢ jour ot l’insuffisance surrénale se mani- 
festa plus précocement mais se compliqua d’un tableau 
infectieux important (avec suppuration et désunion de 
la plaie), 

1 le dernier cas de mort survint au 2¢ jour, la vérification 
n’a pu retrouver de surrénale dans la rate (la premiére 
intervention datait de quatre mois et demi). 

Les 3 chiennes qui survivent n’ont aucun traitement hormonal: elles 
sont en bonne santé et rien ne parait 4 la suite de cette agression 
hormonale. 

Les dosages hormonauz ne sont pas a notre avis d’une démonstration 
certaine : 

— les F. S. H. sont invariables : chez toutes les chiennes ils sont 
égaux ou légerement supérieurs 4 40 unités (le plus souvent compris 
entre 5 et 40 Unités); 

— les 17-cétostéroides, se situent normalement entre 1,6 et 2,7 milli- 
grammes par 24 heures; 

— les corticostéroides oscillent entre 1,3 et 2 milligrammes par 
24 heures. 

Si les 17-cétostéroides ont une évaluation sire, il n’en est pas de 
méme des 11-oxycorticostéroides dont les dosages ont une cause 
d’erreurs trés estimables. 

Chez les 3 chiennes survivantes : 

— les F. S. H. sont identiques avant et aprés les 2 interventions; 

— les 17-cétostéroides sont restés normaux (2,3 et 1,65 par 24 heures, 
chez la chienne 3; 
ou ont été abaissés (1,75 4 0,78 et 1,75 4 0,17 par 24 heures, chez 
les chiennes 6 et 9); 

— les 11-oxycorticostéroides sont abaissés (0,93 A 0,27) chez les 
chiennes 3 et 9 (1,68 a 0,27), 
ou sont augmentés chez la chienne 6 (0,14 4 1,14). 

Un autre fait retient encore davantage notre attention : 

— aprés une implantation surrénalo-splénique, une surrénalectomie 
droite et une castration bilatérale, les trois chiennes survivantes ont 
des phénolstéroides totaux compris entre 7 et 13,5 gammas p. 1 000 
et de la folliculine comprise entre 3,3 et 10 gammas p. 1 000 sans 
avoir aucun traitement cortisonique. 

D’ot peut alors venir la folliculine? 
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— S’agit-il de fautes techniques: non pour le geste d’exérése, soit 
ovarienne, soit surrénalienne, non plus le geste d’implantation. 

— Y a-t-il a cété de l’artére surrénale du pédicule supérieur une 
yeine qui retournerait au systeme cave? Il est peu vraisemblable 
que méme une veinule puisse ramener une hormone dans des quantités 
aussi importantes. 

— La folliculine peut-elle étre sécrétée ailleurs? Et chez la chienne 
nexiste-t-il pas d’hormone « cestrogéne » qui puisse étre sécrétée 
par l’utérus? 

Dans cette folliculine dosée suivant la méthode de Jayle, on ne 
peut savoir quel élément de conversion du schéma de Smith a été 
mesuré, Est-ce alpha cestradiol? ou cestrone? ou cestriol? Le dérivant 
étant beaucoup moins actif. 

Enfin, parmi les fonctions hépatiques, il peut exister une inacti- 
vation des hormones cancérigenes de méme qu’un stockage et méme 
une élimination des cestrogénes. 

Cet ensemble inactivation-activation montre le systeme hépatique 
régulateur du métabolisme et explique peut-étre la présence de folli- 
culine aprés ces deux temps opératoires. 


DONNEES HISTOLOGIQUES 


L’autopsie des animaux morts ou sacrifiés volontairement a donné 
les résultats suivants : 

— Lachienne 2 morte 48 heures apres le deuxiéme temps opératoire 
avail une surrénale complétement 
détruite macroscopiquement (fig. 3). 


Fic. 3. Fig. 4. 
Fic. 3. — Piéce de transplantation surrénalienne dans la rate. 


Fic, 4, — Piéce de transplantation surrénatienne dans la rate. 
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L’examen histologique confirme cette impression : « Le parenchyme 
surrénalien est mortifié quoique vaguement silhouetté; a sa_péri- 
phérie il existe une coque fibrillaire nécrotique infiltrée de lympho- 
cytes et de macrophages. La rate est indemne. » 

— La chienne 5 morte 17 jours aprés le deuxiéme temps opératoire 
avait une transplantation surrénalo-splénique paraissant macro- 
scopiquement normale, ce que ne confirme pas l’étude histologique : 


Fic. 5. 
Piéce de transplantation surrénalienne dans la rate. 


« La nappe centrale est nécrosée, bordée de petits flots spongiocytaires; 
la coque renferme de gros vaisseaux oblitérés par fibrose, sclérose 
inflammatoire avec flots de cholestérine et de plasmodes. La rate est 
congestive (fig. 4). 

— Enfin, la chienne sacrifiée six semaines aprés la transplantation 
avait une prise parfaite de l’anastomose surrénalo-splénique. La 
réponse histologique (P™ Martin) confirme l’aspect normal de la surré- 
nale : « Autour de la surrénale, il existe une trés épaisse coque de 
collagéne, richement irriguée par des artérioles et des capillaires per- 
méables non altérés, ainsi que plusieurs ganglions sympathiques et 
de nombreux petits filets nerveux entiérement normaux » (fig. 5). 

Ainsi, il semble que pour étre viable et fonctionnelle, la glande trans- 
plantée doive comporter des artéres et des filets nerveux. 
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CONCLUSIONS 


Nous pensons donc que la transplantation splénique — et non la 
greffe — de surrénale totale avec un pédicule artériel et des pédicules 
nerveux peut étre considérée comme un procédé expérimental, mais 
que la possibilité de neutraliser dans la traversée hépatique certaines 
substances, peut-étre cancérigénes, tout en maintenant un taux conve- 
nable des hormones corticoides indispensables 4 la vie, apporterait 
une amélioration notable dans ce traitement, en libérant les opérés 
de la servitude d’un traitement continu a la cortisone. 


* 
* * 


Ce travail ne représente que l’exposé des premiers résultats de notre 
Centre Anticancéreux et ne comporte pas de bibliographie. 


(Travail du Centre, Professeur Léon Bérard, Lyon, 
Directeur: P® P. SANTyY.) 


Setar 


yme 
éri- 
dire 
le : 
= 
= 
es; 
se 
est 
on 
La 
ré- 
de 
a 
et 
s- 


© 


Les é€pithéliomas diffus d’emblée 
du rebord alvéolaire 
par 


Cl. ROMIEU et A. PAGES 


Au cours de ces derniéres années, notre attention a été attirée par 
un aspect particulier des tumeurs de la gencive. 

Il s’agit essentiellement d’une forme évolutive aigué et a caractére 
diffus de l’épithélioma de la partie alvéolaire de la gencive de la man- 
dibule. 

Les circonstances d’apparition du premier cas que nous rapportons 
ont frappé notre attention et nous ont amené a observer depuis ces 
aspects de la muqueuse gingivale dans un cas nouveau et, en remontant 
dans l’étude des dossiers antérieurs, a retrouver encore un autre cas. 
Cette recherche, avec le risque de laisser échapper des cas insuffisam- 
ment ou incorrectement décrits, a porté essentiellement sur la période 
des nouveaux dossiers des Centres, a savoir depuis 1948. (Nous avons 
donc pu relever 3 cas pendant huit années, de 1948 a 1956.) 

La gravité extréme de cette forme, ses incidences sur les possibilités 
thérapeutiques, par les difficultés qu’elle souléve ainsi que certaines 
circonstances étiologiques qu’on peut mettre en évidence dans ces 
cas, nous ont paru dignes de remarque. 

Voici d’abord lessentiel de ces observations, que nous situerons 
ensuite dans le cadre des autres formes des tumeurs gingivales. 


OBSERVATION n° 1: M. S..., 77 ans, ouvrier agricole d’origine espagnole, est 
en cours d’hospitalisation en novembre 1954 au Centre Anticancéreux de Montpellier, 
pour une tumeur récidivante de l’angle externe de l’ceil droit. 

Cette lésion, un épithélioma baso-cellulaire (D* Guibert), a été traitée a diverses 
reprises sur des récidives successives. L’histoire clinique de cette lésions qui ne 
nous intéresse que trés indirectement s’étend de l’année 1951 a l’année 1954 lors- 
qu’aprés plusieurs traitements radiothérapiques, deux excisions, dont une énu- 
cléation suivie de réparation plastique avec greffe puis un nouveau traitement radio- 
thérapique, ce malade, présentant une cicatrisation apparemment satisfaisante 
est sur le point de sortir du service aprés un séjour de prés d’une année. Au cours 
de examen de sortie, le malade ayant ouvert assez largement la bouche, nous 
constatons un état trés suspect de la quasi-totalité de la gencive de la machoire 
inférieure (fig. 1) : aspect de bourgeonnement et d’ulcération alternés, étendu 
plus particuliérement a la région alvéolaire entourant les racines des dents et 
paraissant compliquer, d’une maniére grave, un état de pyorrhée alvéolo-dentaire. 
La radiographie du maxillaire inférieur montre « pas d’image pathologique sur la 
partie postérieure des maxillaires. Pas de destruction osseuse sur la symphyse 
mentonniére. » (D* Pélissier). 
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La biopsie de ces lésions montre qu’il s’agit d’un épithélioma malpighien méta- 
typique mixte (Dt Guibert); cette biopsie qui confirme la malignité, a aussi pour 
intérét de montrer un aspect histologique différent de la lésion traitée déja depuis 
longtemps; outre le peu de vraisemblance d’une. métastase pareille, elle apporte 
un élément de plus pour éliminer cette hypothése. 

Ce qui est frappant et que nous voulons souligner, c’est que chez un malade 
en cours de traitement avec un pansement au visage tri-hebdomadaire et que pour 
notre part nous avons vu moins de 15 jours auparavant, ces lésions n’étaient pas 
apparentes et se sont donc constituées d’une maniére brutale en prenant en méme 


Fic. 1. —- Tumeur gingivale diffuse apparue en moins de 15 jours. 


temps un caractére évolutif rapide et un caractére diffus a la quasi-totalité de la 
mandibule. Un mois plus tard, apparition d’une adénopathie carotidienne du cdté 
gauche, d’évolution elle-méme trés rapide. 

Un traitement radiothérapique est entrepris, malgré les difficultés que pose 
rétendue de la lésion (9 000 r, 3 champs). Cette lésions n’a pu étre contrélée par 
ce traitement; le malade est sorti au mois de mars 1955, son décés a été signalé 
ala fin du mois de mai, deux mois plus tard. 


OBSERVATION n° 2: M. B..., agé de 35 ans, est hospitalisé au Centre Antican- 
céreux au mois de décembre 1949. Depuis 1931, ce malade est traité pour une tumeur 
de la parotide droite qui, jusqu’en 1948, n’a pas présenté de modification sensible. 
En décembre 1948, a la suite d’un épisode grippal, augmentation rapide du volume 
de la tumeur avec apparition progressive d’une paralysie de l’hémi-face droite; 
en novembre 1949, intervention chirurgicale avec ablation de la tumeur, suivie 
de quelques séances de radiothérapie. L’examen de la piéce conclut : « Cylindrome 
trés actif » (Dt Guibert). Pour compléter ce traitement radiothérapique, le malade 
est adressé au Centre Anticancéreux de Montpellier; ce traitement est achevé 
au début de janvier 1953 présentant une tumeur diffuse de la gencive de tout 
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le maxillaire inférieur dont les biopsies multiples révélent la nature : épithélioma 
malpighien baso-cellulaire (D* Guibert). 

Le malade raconte alors, qu’au début de septembre 1952, en ouvrant un bidon 
d’hyposulfite de soude, il en a recu des projections dans la bouche. A la fin du 
méme mois, il aurait éprouvé des sensations de bralure sur le menton et la lévre 
inférieure. 

Puis, seraient apparues des petites lésions sur la muqueuse de la langue, enfin 
les dents auraient manifesté un déchaussement rapide. Plusieurs dents ont été 
enlevées au cours du mois de décembre avec apparition de phénoménes douloureux 


Fic. 2. — Tumeur gingivale diffuse apparue en moins de 2 mois. 


dans la machoire. A la fin du mois de décembre, apparition d’une sorte d’épais- 
sissement du rebord alvéolaire. En quinze jours, ces lésions s’étendent a la totalité 
de la gencive mandibulaire avec un aspect bourgeonnant extensif faisant particuliére- 
ment relief sur la face vestibulaire de la gencive. Les radiographies du maxillaire 
inférieur faites le 2 octobre 1952 ne montrent « aucune lésion osseuse de l’arc man- 
dibulaire; celles au dela du 7 février 1953 montrent « une ostéolyse irréguliére du 
rebord alvéolaire envahissant a droite le corps de l’os, sans érosion nettement 
délimitée ». Un traitement radiothérapique est alors institué (9 000 r; 3 champs) 
couvrant l’ensemble de la lésion. Le traitement est terminé a la fin du mois de 
mars 1953; le décés du malade est signalé en mai, deux mois plus tard. 


OBSFRVATION n° 3: M. F... Louis, 4gé de 55 ans, est hospitalisé au Centre Anti- 
cancéreux le 3 mars 1954 pour une lésion ulcéro-bourgeonnante de toute la région 
alvéolaire de la mandibule s’étendant en dehors au vestibule et a la lévre inférieure, 
débordant en dedans vers le plancher buccal, en arriére jusqu’au repli de la muqueuse 
jugale (fig. 2). 
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Une adénopathie sous-maxillaire gauche est palpable, dure. Cette lésion s’est 
constituée trés rapidement. Deux mois auparavant, une petite tuméfaction de 
la gencive est apparue, s’accompagnant du déchaussement et de la chute des 
dents; l’extension rapide de la lésion fait adresser le malade au Centre Antican- 
céreux en vue d’un traitement radiothérapique. La biopsie montre qu’il s’agit 
d'un « épithélioma malpighien spino-cellulaire » (Dt Guibert). L’exploration radio- 
logique faite le 8 mars 1954 montre « une zone d’irrégularité osseuse faisant penser 
a une destruction discréte du rebord alvéolaire ». (Dt Beltrando). Un traitement 
radiothérapique est entrepris (9 000 r; 3 champs). Le malade est mis en surveillance 
étant donné l’importante réaction de radiomucite présentée par l’ensemble du 
maxillaire et le plancher. 

A loccasion de la surveillance du mois de juin, l’adénopathie, ayant apparem- 
ment peu diminué, est soumise 4 un nouveau traitement radiothérapique (6 000 r). 
Le malade ne revient pas en surveillance a partir du mois de juillet et lon apprend 
son décés le 27 janvier 1955, soit 6 mois plus tard. 


Dans ces observations, nous retrouvons les caractéres qui avaient 
attiré notre attention sur le premier cas, 4 savoir, ce type de lésion 
ulcéro-bourgeonnante, granuleuse, diffusant 4 la presque totalité 
de la région alvéolaire de la gencive inférieure d’une maniére trés 
brutale en 2 A 3 semaines au maximum, avant d’envahir le vestibule 
en dehors, ou le plancher buccal en dedans, peu ostéolytique, et ne 
présentant d’adénopathie satellite qu’a une phase déja trés avancée du 
mal puisque, a la suite des traitements qui ont été appliqués, le décés 
est survenu dans un délai trés court de 2 mois, 2 mois et 6 mois, respec- 
tivement. 

Peut-on isoler cette forme de la forme « bourgeonnante » (ou exo- 
phytique) dont on a si justement et bien souvent déja, souligné le 
earactére infiltrant avant qu’apparaissent les lésions dans toute leur 
étendue? 

1° Le caractére diffus d’emblée au rebord alvéolaire. On décrit 
classiquement trois formes : « Verruqueuse », « bourgeonnante » et 
«ulcérée », Certains auteurs, en particulier Ackermann et Del Regato, 
soulignent l’aspect souvent extensif des lésions exophytiques. Dans 
leur ouvrage récent, Sharp et ses collaborateurs, de Los Angeles, 
soulignent le caractére infiltrant de la forme «exophytic» qui, négligée, 
peut atteindre, disent-ils, les dimensions de 2 centimétres, envahir 
los sous-jacent et métastaser dans les ganglions. Ces dimensions de 
2 centimétres, ont d’ailleurs été retenues comme critére, dans leurs 
rapports au Congrés de Sao Paulo en 1954, par Conley et par Schwarz : 
au dela de 2 centimétres, les problémes techniques sont plus complexes, 
car l’invasion osseuse est souvent plus étendue que la lésion muqueuse. 
La durée d’évolution habituelle de ces formes étendues jusqu’a réaliser 
une lésion de 2 A 6 centimétres avec métastase ganglionnaire étant 
en moyenne de l’ordre de 2 a 6 mois. 

La rapidité d’évolution nous avait particuli¢rement frappée pour 
le cas n° 1 puisqu’il s’agissait, d’un malade en traitement au Centre 
et en observation tri-hebdomadaire. L’erreur d’interprétation du début 
par le malade ne peut done, ici, étre invoquée. 
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Pour le cas n° 2, il s’agit d’un homme jeune s’étant observé avec 
précision et ayant d’ailleurs rapporté 4 une cause précise 1’évolution 
de cette lésion : en moins de 3 semaines, la lésion s’est manifestée 
en deux points du rebord alvéolaire puis a pris immédiatement un 
caractére diffus. 

Enfin, pour le cas n° 3, la durée d’évolution est un peu moins précise 
et un peu moins courte, le délai de 2 mois étant apparemment celuj 
qui a séparé les premiers signes observés par le malade des lésions 
extensives que nous avons pu constater. 

Ce caractére diffus que peut prendre une lésion évoluant progressive- 
ment par invasion de proche en proche nous a frappé ici par le carac- 
tére « fulminant » de l’extension des lésions ayant en quelque sorte 
atteint d’emblée, et c’est ce sur quoi nous avons voulu insister, la 
totalité ou la quasi-totalité du rebord gingival. 

En effet, dans 2 de ces 3 cas, l’extension de la lésion se faisait sur 
tout l’arc mandibulaire et dans le troisiéme elle atteignait les 3/4 
de cet arc en débordant en arriére vers le plancher et avant vers la 
lévre. 

Parmi les dossiers que nous avons revus, nous avons rejeté par 
exemple le cas suivant : M™¢ M..., 58 ans, vue le 26 septembre pour 
une tumeur du rebord gingival droit, mesurant 6 centimétres sur 
3 centimétres, sans extension au plancher, avec adénopathie sous- 
maxillaire dure; début par des douleurs dentaires, trois semaines 
plus tét. Nous rangeons ce cas dans les formes bourgeonnantes exten- 
sives rapides mais non diffuses. La radiographie montre, d’ailleurs 
déja « érosion du bord supérieur du maxillaire au niveau de l’angle » 
(Dt Jaumes). 

2° Invasion osseuse alvéolaire discréte et maxillaire tardive. Cette 
forme diffuse d’emblée, est peu ostéolytique, comme nous Il’avons vu 
dans les comptes rendus radiologiques : elle ne réalise que trés tardive- 
ment comme dans le cas n° 3 une atteinte du corps du maxillaire et 
ne détermine pas d’image lacunaire irréguligrement arrondie (comme 
dans le cas précédemment cité et qui appartient A la forme ostéo- 
lytique classique). 

3° Enfin, nous voulons souligner les circonstances particuliéres 
d’apparition dans les 2 premiers cas. Il s’agit, en effet, de malades 
ayant présenté un autre cancer récidivant. I] s’agit done d’un terrain 
manifestement favorable au développement de la néoplasie : le premier 
avait subi des traitements pour un épithélioma de la face pendant 
quatre ans, le second, un traitement pour une tumeur bénigne de la 
région parotidienne ayant secondairement dégénéré avec évolution 
clinique brutale. 

4° Dans les 3 cas, il s’agit de sujets présentant un état de pyorrhée 
alvéolo-dentaire grave, avec hygiéne dentaire manifestement insuffi- 
sante (ce cas est hélas beaucoup trop fréquent pour permettre une 
interprétation étiologique particuliére dans ces cas-la). Cependant, 
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il s’agissait 14 d’un terrain, en particulier pour le cas n° 1 que nous 
avions pu observer pendant plus d’un an, dont l'état dentaire et 
gingival était trés défectueux. Fait plus important, le cas n° 2 a 
présenté, d’aprés ses dires, des lésions caustiques qui se sont mani- 
festées d’abord sur d’autres territoires ot elles ont peu évolué tandis 
qu’au contraire, les lésions gingivales ne s’étant pas d’abord manifestées 
ont secondairement présenté cette évolution brutale. 

Il y a la, dans ce cas, l’association du terrain, de l’état chronique 
d’hygiéne dentaire insuffisante et d’une lésion caustique. 

5° Le peu d’effet du traitement radiothérapique appliqué a ces 
lésions, malgré l’étendue des champs qui en couvrait la surface et 
malgré l’absence de lésions osseuses ou de complications locales graves, 
trahit certainement une gravité extréme— comme pour certaines infec- 
tions diffuses — car la survie dans les deux premiers cas a été a peine 
de 2 mois tandis que pour le dernier cas, elle n’a pas atteint 6 mois. 

L’Age méme des malades ne peut étre invoqué dans ces 3 cas pour 
justifier la rapidité d’évolution : M. F... (cas n° 3) avait 55 ans et 
M. B... (cas n° 2) était a peine 4gé de 35 ans. 

6° Les difficultés techniques thérapeutiques sont grandes puisqu’il 
s'agit de couvrir par 3 champs au moins, les lésions de l’ensemble 
de la gencive; sans envisager l’extension au plancher, les lésions plus 
localisées A la gencive ostéolytiques térébrantes sont plus facilement 
curables. Elles ont été en tout cas étudiées avec plus de détails dans 
les rapports au dernier Congrés International du Cancer 4 Sao Paulo 
auquel nous avons déja fait allusion et dans le rapport de Moulonguet 
et collaborateurs au Congrés de Saint-Louis en 1947 sur le traitement 
des cancers buccaux intéressant le maxillaire inférieur. 

Les travaux de ces deux Congrés ne faisaient pas allusion a la 
forme diffuse d’emblée que nous étudions ici, de méme que la récente 
monographie de Dargent et Papillon sur les tumeurs du plancher de 
la bouche. 

7° Quelle peut étre la fréquence de ces formes diffuses? Nous avons 
cherché A voir par rapport au nombre des cas traités au Centre pendant 
la période de 1948 A 1956 : 52 cas de tumeurs de la gencive ont été 
traités (9 au stade III dont nos cas n° 1 et 3 et 2 au satde IV dont 
notre cas n° 2) auxquels il faut ajouter 5 cas environ, de tumeurs 
classées « plancher de la bouche » et qui étaient a point de départ 
gingival probable; ceci nous donne une fréquence approximative 
de 5 p. 100. 

Nous avons rapporté ces trois cas assez particuliers de tumeur 
gingivale en raison de leurs caractéres d’extension alvéolaire rapide, 
forme que nous proposons d’appeler « diffuse d’emblée du rebord alvéo- 
laire». Elle s’oppose aux formes ostéolytiques térébrantes, localisées, 
par l’atteinte discréte de la région alvéolaire du maxillaire inférieur. 
Elle s’est présentée essentiellement comme une lésion granuleuse et 
bourgeonnante a évolution brutale, d’une extréme gravité. 
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Le traitement de cette forme se ressent de son caractére diffus 4 
toute la mandibule et s’oppose a la forme ostéolytique du fait que I’os, 
peu atteint, doit donc étre ménagé. L’évolution fatale dans un délai. 
trés court en signe l’extréme gravité. 


REsuME 


Les auteurs rapportent trois cas de tumeurs malpighiennes gingivales 
a caractére diffus d’emblée. Elles s’opposent aux formes ostéolytiques 
localisées, par l’atteinte discréte et tardive de la mandibule; lésions 
bourgeonnantes granuleuses, elles ont une évolution fatale dans un 
délai trés court. 
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A propos de trois cas de cancer secondaire 
de la thyroide 


par 


C. ROMIEU, A. PAGES et J. GARY-BOBO 


Les métastases intra-thyroidiennes passent traditionnellement pour 
étre peu communes. En fait, cette opinion classique parait reposer 
beaucoup plus sur l’insuffisance des investigations aussi bien du vivant 
des malades que post-mortem et, a cet égard, la comparaison de 
deux statistiques de la Clinique Mayo nous parait significative. En 1941, 
Mayo et Schlike avaient rassemblé 19 cas de cancers secondaires de la 
thyroide sur 45 000 thyroidectomies. En 1955, Mortensen, Woolner 
et Bennet en revoyant systématiquement des autopsies pratiquées 
dans le méme établissement ont trouvé 18 cas de métastases intra- 
thyroidiennes sur 1 000 autopsies dont 467 chez des cancéreux connus. 

Les hasards de la clinique nous ont permis d’observer trois cas 
de cancers secondaires du corps thyroide dont l’histoire nous a paru 
digne d’étre rapportée en raison du caractére révélateur de deux d’entre 
eux et du caractére typique du troisiéme. 


OBSERVATION n° 1, — M™e M. Ep. M. Jeanne, 49 ans, présente, depuis deux ans 
avant son admission au Centre Anticancéreux une tuméfaction latéro-cervicale 
droite apparue, dit-elle, 4 la suite d’une violente émotion et s’accompagnant d’un 
amaigrissement progressif. Un mois avant son hospitalisation, la malade avait 
noté :’existence dans la méme région d’une tache de couleur violacée s’étendant 
peu a peu a toute la moitié droite du cou, avec apparition utltérieure de bourgeons 
en relief sur ce placard dyschromique. Lors de son admission au Centre, Mme M. 
est dans un état de cachexie avancée. Elle présente un certain degré d’exophtalmie 
bilatérale. Elle se plaint d’une sensation de striction du cou et l’interrogatoire 
met en évidence une dysphonie qui serait d’installation récente. Pas de tremble- 
ment, nervosisme trés antérieur aux troubles actuels, tachycardie 4 130 avec 
dyspnée d’effort depuis quelques mois. L’abdomen est légérement météorisé, 
le foie déborde de trois travers de doigt le rebord costal, la rate n’est pas per- 
cutable. L’auscultation des plages pulmonaires est négative. Les examens radio- 
logiques du thorax et du squelette, le bilan biologique, n’apportent aucun rensei- 
ghement complémentaire. La malade fut considérée comme atteinte d’une tumeur 
maligne du corps thyroide infiltrant largement la moitié droite du cou. Une biopsie 
cutanée, pratiquée sur un des éléments en relief dans la fosse sus-claviculaire 
droite, montra qu’on avait bien affaire a un foyer métastatique sous-cutané mais 
son architecture, répondant a un épithélioma atypique sans aucune formation 
rappelant méme de loin le tissu thyroidien, amena 4 ponctionner un nodule mam- 
maire droit de petite taille considéré jusque-la comme lui-méme secondaire. Cette 
ponction-biopsie ramena de nombreux amas de cellules néoplasiques du méme 
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type. Le marquage a Viode radioactif montra un taux de fixation A la 5° heure 
de 10, 5 p. 100 de la dose ingérée; 

— ala 24¢ heure de 6 p. 100 de la dose ingérée; 

— a la 72° heure de 6 p. 100 de la dose ingérée. 

La période biologique était de 7 jours. 

La constatation de cette hypothyro‘die et surtout apparition de phénoménes 
asphyxiques commandérent lintervention sur la région thyroidienne. On put 
ainsi constater l’existence d’une masse dure et blanchatre, en grande partie rétro- 
sternale, dont la biopsie montra qu’il s‘agissait bien d’une glande thyro‘de mais 
dont le tissu avait pratiquement disparu, remplacé par une fibrose dense. Au 
sein de ce tissu scléreux, on recnontrait de trés gros boyaux métastatiques dun 
épithélioma indifférencié d’origine trés vraisemblablement mammaire. Malgré 
la mise en ceuvre du traitement semi-téléroentgenthérapique l’état de la malade 
s’aggrava rapidement et elle fut emmenée par sa famille. 


Conclusion: destruction a peu prés compléte du corps thyroide 
par métastases importantes d’un petit cancer mammaire ignoré de 
la malade. 


OBSERVATION n° 2, — Mme A. Ep. A., 66 ans est porteuse depuis une douzaine 
d’années d’un petit goitre dont la consistance s’est modifiée récemment sans que 
le volume en ait changé. Un amaigrissement récent de 4 4 5 kilogrammes accompa- 
gnait une asthénie importante et ces diverses raisons incitent la malade A solliciter 
un avis médical. Son médecin constate, lors d’un examen radiologique systématique 
du thorax, une image pulmonaire arrondie évoquant fortement une meétastase. 
Le diagnostic de cancérisation d’un goitre antérieur avec foyer secondaire pulmo- 
naire est alors envisagé et la malade adressée au Centre Anticancéreux. L’examen 
d’entrée met en évidence un goitre de moyen volume, touchant les deux lobes 
de la thyro’de, mais avec prédominance droite. Ce méme lobe est le siége d'une 
induration qui tranche sur la consistance du reste de la glande. La partie inférieure 
du goitre plonge a travers l’orifice supérieur du thorax. I! n’existe ni exophtalmie, 
ni tremblement, ni tachycardie. Le métabolisme de base est a + 19, les résultats 
du marquage a l’iode sont les suivants : 

Fixation a la 6° heure de 40 % de la dose ingérée; 


» a la 24e heure de 50 % » » 
» a la 48¢ heure de 39 % » » 
» a la 72e heure de 31 % > » 


avec une période biologique de 3 jours. 

A lexamen local, le lobe droit montre une activité triple de celle du lobe gauche. 
L’examen du thorax, du rachis et du bassin ne met pas en évidence de foyer radio- 
actif. 

Les données de l’examen clinique, comme celles des examens biologiques, ne 
permettaient ni d’infirmer, ni de confirmer de facon formelle le diagnostic initial 
et la malade retourne chez elle, oi: de sa propre autorité et malgré les réserves 
qui avaient été formulées, elle demande l’intervention chirurgicale. 

Une thyroidectomie totale est alors pratiquée et l’examen histo-pathologique 
de la piéce opératoire ne para‘t pas, selon les renseignements qui nous furent 
alors fournis par la famille, avoir conclu nettement a l’existence d’une néofor- 
mation thyroidienne. 

Une vingtaine de jours aprés l’opération, la malade revient au Centre Anti- 
cancéreux pour un nouveau marquage a l’iode dont les résultats sont les suivants: 

Fixation 4 la 6° heure de 5 %_ de la dose; 

» a la 24e¢ heure de 2 % _ de la dose; 
» a la 48¢ heure de 1,5 % de la dose. 

L’examen local montre l’absence de tout foyer de radioactivité thoracique 0v 

rachidienne. L’examen clinique est, une fois encore, complétement négatif. Nous 
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profitons de cette consultation pour demander l’envoi d’un compte-rendu opéra- 
toire et surtout la communication des coupes réalisées a partir de la piéce de thyroi- 
dectomie. Nous apprenons ainsi qu’A l’intervention aucune adénopathie régionale 
na été découverte et qu’il existait simplement une légére adhérence de la partie 
plongeante du goitre aux formations voisines. Par contre, l’examen de la lame, 
qui nous fut aimablement envoyée, montrait l’existence au sein d’une glande 
thyroide a vésicules tantét étroites, tantét larges, de boyaux de larges cellules 


Fic. 1. — Obs. n° 2. — Boyaux métastatiques a grandes cellules claires contrastant 
avec une plage de parenchyme thyroidien en dégénérescence plus ou moins 
avancée. 


claires de form2 grossi¢rement polygonale, volontiers groupées autour d’axes 
conjonctifs, qui nous firent poser le diagnostic de métastase intra-thyroidienne 
d’un cancer du rein a cellules claires. La malade n’avait jamais présenté de sympto- 
matologie rénale, la reprise de l’état général aprés l’intervention, avec augmentation 
de poids et atténuation considérable de l’asthénie, parut infirmer notre opinion. 
Mais, trois mois environ aprés la consultation au C. A. C., un état de cachexie 
rapidement aggravé fit son apparition et nos confréres appelés au chevet de cette 
malade eurent la surprise de découvrir une masse abdominale gauche dont le 
volume augmentait rapidement et qui donnait le contact lombaire. Le diagnostic 
de tumeur rénale fut alors établi et bien que nous n’ayons pu avoir de plus amples 
détails sur l’évolution de la maladie, l’ensemble de ces faits nous parait suffisamment 
convainquants pour établir une relation de cause a effet entre nos constatations 
initiales et celles faites plusieurs mois aprés. 
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Conclusion : métastase intra-thyroidienne d’un hypernéphrome clini- 
quement non décelable, avec poussée évolutive de la tumeur rénale 
primitive aprés ablation de son foyer secondaire thyroidien (fig. 1), 


OBSERVATION n° 3. — Le Capitaine G., Agé de 41 ans, a subi trois ans avant 
son admission au C. A. C. une néphrectomie gauche pour une tumeur dont l’examen 
histologique a montré qu’il s’agissait « d’un épithélioma indifférencié a Cellules 


3 


yA Ay 


Fic. 2. — Obs. n° 3. — Nodule métastatique de l’hypernéphrome. 


claires », Son séjour actuel dans le service est motivé par une augmentation de 
volume progressive de son corps thyroide, apparue depuis 15 mois a partir d'un 
nodule dans le lobe droit. Effectivement, notre examen montre que cette région 
reste nettement plus indurée que le reste de la tumeur. Le périmétre du cou est 
de 48 centimétres. Il n’y a aucun signe évident de disfonction thyroidienne. L’état 
général est assez bien conservé. Le marquage a4 l’iode 131 confirme l’impression 
clinique d’euthyroidie. La fixation est en effet : 

— de 30 % de la dose a la 6° heure; 

— de 48 % a la 24¢ heure; 

— de 47 % 4a la 48¢ heure; 

— et de 46 % a la 72¢ heure. 

L’examen local révéle la présence de deux foyers actifs, ’'un au péle supérieur 
du lobe droit, l'autre sur le bord externe du péle supérieur gauche, contrastant 
avec un fond de radioactivité faible partout ailleurs. Les antécédents rénaux du 
malade firent soupconner aussitét la nature métastatique possible de la tumeur 
thyroidienne et cette hypothése fut entiérement confirmée par une biopsie du 
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corps thyroide qui montra l’existence, dans le parenchyme glandulaire, de plages 
de cellules de grande taille, d’aspect clair, répondant manifestement a un hyper- 
néphrome. Malgré le traitement radiothérapique, l’évolution fut assez rapidement 
fatale et le malade décéda quelques semaines plus tard sans que nous puissions 
effectuer un contréle autopsique dont l’autorisation nous fut refusée. 


Conclusion: apparition 19 mois aprés l’ablation d’un cancer a 
cellules claires du rein gauche, d’une métastase intrathyroidienne 
rapidement évolutive, cliniquement et radiologiquement isolée (fig. 2). 


Ces trois observations appellent quelques remarques. Nous ferons 
remarquer d’abord que la tumeur primitive responsable de ces méta- 
stases est le cancer du sein dans un cas et l’hypernéphrome dans les 
deux autres. Nous retrouvons donc des notions classiques en matiére 
de cancer secondaire de la thyroide puisque Willis admet la particuliére 
fréquence de ces deux origines : le carcinome mammaire métastasant 
4 la thyroide dans 20 p. 100 des cas et le cancer du rein dans 10 a 
15 p. 100 des cas. 

La derniére de nos observations est particuli¢rement typique. Elle 
représente le cas le plus habituel et reproduit 4 quelques détails prés 
les deux cas de H’ Doubler en 1936, celui de Weiskittel l’année suivante, 
celui de Welti et Huguenin en 1939, ceux de Long et Black (1945), 
de Linton, Barney, Henry, Moorman et Lerman (1946). Le diagnostic 
est, en somme, facile si l’on a pris soin de fouiller l’anamnése sans se 
limiter aux antécédents thyroidiens. La découverte de manifestations 
urologiques pré-existantes, 4 plus forte raison la notion d’une néphrec- 
tomie pour tumeur, sont les éléments fondamentaux du diagnostic. 
Il s’agit pratiquement toujours de sujets dans la deuxiéme moitié 
de la vie, au dela de 55 ans le plus souvent, et d’hommes six fois 
sur huit. Le délai écoulé entre les troubles rénaux et les manifestations 
thyroidiennes varie de un an (premier cas de H’Doubler) a 9 ans 
(observation de Linton et collaborateurs). La fréquence d’une hyper- 
trophie thyroidienne antérieure, dont la présence a été souvent évoquée 
pour expliquer la localisation métastatique, ne ressort pas absolument 
de étude de nos cas puisqu’un seul (observation n° 2) comportait 
un goitre simple remontant 4 une douzaine d’années. La méme notion 
se dégage de l’importante série d’autopsies étudiée par Mortensen, 
Woolner et Bennett. Ces auteurs signalent en effet qu’ils n’ont trouvé 
« aucune différence dans la fréquence des métastases entre thyroide 
normale et thyroide goitreuse : dans notre série les glandes adéno- 
mateuses ne sont pas plus envahies que les glandes normales ». 

Cliniquement, les malades se présentent comme atteints d’un goitre 
simple ou d’un cancer primitif du corps thyroide. Les troubles fonc- 
tionnels sont en définitive rares. Cependant, le premier cas de H’ Doubler 
était considéré comme une hyperthyroidie de méme que ceux de Hirs- 
chfeld (1906), de Mori en 1913, de Klose en 1925, de Weiskittel (1937). 
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Il faut joindre a cette liste une observation d’Ewing, signalée sans 
mention de date par Willis, dans laquelle le malade présentait l’aspect 
d’une maladie de Basedow. L’hypothyroidie parait plus rare encore : 
deux cas de Willis en 1931 et un de Winkler en 1932 qui tous trois 
concernaient des métastases intra-thyroidiennes de cancer du sein, 
Toutefois, il faut remarquer que ne sont envisagées jusqu’ici que les 
manifestations cliniques de dysfonction thyroidienne et que leur 
recherche systématique sur le plan biologique révélerait probablement 
leur plus grande fréquence. Nous en voulons pour preuve le résultat 
du marquage par le radio-iode manifestement perturbé dans certaines 
de nos observations. 

Une deuxiéme catégorie de ces tumeurs secondaires n’est malheu- 
reusement reconnue qu’a l’examen de la piéce opératoire (comme dans 
les deux cas de Pemkberton et Bennet par exemple) ou 4 |’autopsie. 
Dans cette derniére éventualité, il s’agit en général de sujets décédés 
dans un tableau de généralisation de leur tumeur, notamment rénale, 
et c’est l’étude systématique des organes qui révéle la présence de 
nodules métastatiques infra-cliniques dans le corps thyroide (Mayo 
et Schlike-Rice). C’est pourquoi nous pensons que notre deuxiéme 
malade constitue un cas assez exceptionnel en pareille matiére. La 
tumeur rénale est en effet restée rigoureusement latente jusqu’au 
moment de la suppression de sa métastase thyroidienne. Cet équilibre 
entre un petit cancer et son gros foyer secondaire, rompu par la dispa- 
rition de ce dernier est un fait bien connu des cancérologues. Rien 
dans le tableau clinique ne pouvait faire penser que la tumeur thyroi- 
dienne était en fait secondaire et c’est en définitive le caractére révé- 
lateur de l’examen histopathologique de la piéce d’exérése thyroi- 
dienne qu’il nous parait intéressant de souligner ici. Enfin, nous 
voudrions revenir sur la question déja signalée de |’état fonctionnel 
de la glande ainsi colonisée. Lorsqu’on parcourt la littérature concer- 
nant les cancers secondaires de la thyroide, quel que soit le siége 
de la tumeur primitive, on est frappé par importance que nombre 
d’auteurs accordent en général a l’aspect adénomateux du parenchyme 
thyroidien qui est volontiers considéré comme le témoin d’une fonction 
accrue. En fait, l’existence de signes cliniques d’hyperthyroidie ne 
parait pas particuli¢érement fréquente et, de plus, les critéres de cette 
hyperfonction éventuelle nous paraissent sujet a discussion. En effet, 
il n’est guére raisonnable, chez un cancéreux connu ou soupconné, 
de rapporter un amaigrissement plus ou moins important 4 une autre 
cause que la tumeur elle-méme. Personne, 4 notre connaissance, n’a 
rapporté en pareil cas de troubles cardio-vasculaires qui auraient 
pu a la rigueur étre mis sous le compte d’une hyperthyroidie. Reste, 
évidemment, le métabolisme de base. Nous avons dit ailleurs, aprés 
d’autres auteurs, qu’il était difficile de lui faire une confiance absolue 
en matiére de cancer thyroidien primitif, a fortiori lorsqu’il s’agit 
de cancer secondaire de cette glande. Aussi, nous parait-il difficile 
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d’admettre l’existence dans ces conditions d’une véritable maladie 
de Basedow telle que l’envisageait Klose dans sa publication de 1925. 
Dans nos trois observations, le marquage par le radio-iode donnait 
des résultats parlant dans le sens d’une hypothyroidie, d’une discréte 
hyperthyroidie et d’une formule rappelant le goitre simple. Mais il 
est nécessaire de remarquer que le degré d’envahissement de la glande 
thyroide dans ces trois cas était trés différent. Puisque aucun de ces 
cancers ne peut étre soupconné de modifier par sa sécrétion propre 
le tracage par I, il nous parait logique d’admettre que ce dernier 
est essentiellement conditionné par la quantité et la qualité du paren- 
chyme thyroidien non envahi par la métastase. Lorsque cette derniére 
a détruit A peu prés complétement la glande, on obtient évidemment, 
un marquage d’hypothyroidie. Quand le tissu néoplasique est en faible 
proportion par rapport au tissu sain, on peut obtenir un marquage 
dhyperthyrojdie. Lorsqu’enfin, les métastases ont pris une assez 
grande extension et que l’hyperactivité des plages encore respectées 
tentent de compenser leur réduction quantitative, sans aboutir cepen- 
dant 4 un débit thyroidien normal, il est possible que le marquage 
prenne l’allure de ceux rencontrés au cours de goitres simples. II 
sagit 14 d’une notion sur laquelle MM. Coliez, Tubiana, Dutreix et 
Laugier ont récemment insisté 4 propos de cancers primitifs de la thy- 
roide. Ils écrivent notamment « un nodule thyroidien peut paraitre 
fixer !iode méme s’il est formé de tissu cancéreux qui n’en concentre 
pas, si des travées de tissu sain l’infiltrent ou l’environnent ». 
Deux constatations nous paraissent d’ailleurs déterminantes a ce 
sujet : d’une part, l’examen histopathologique qui, chez nos trois 
malades, a montré des proportions trés différentes de tissu métasta- 
tique et du tissu thyroidien, d’autre part la réalisation d’un marquage 
par le phosphore radioactif P 32. Sans doute, le rayonnement émis 
par ce dernier est-il assez rapidement arrété, mais le caractére super- 
ficiel des nodules thyroidiens chez nos deux derniers malades nous a 
cependant permis de constater, en comparant les cartes dressées avec 
rH! puis avec le P 32, qu’il y avait une superposition manifeste 
des plages fixant mal l’iode et retenant au contraire le phosphore 
de fagon nette, De plus, c’est au contact des zones de fixation du P 32 
qu’on met facilement en évidence une hyperfixation considérable de 
liode. Il parait done évident qu’on a affaire 4 des régions d’hyper- 
activité thyroidienne réactionnelles, au voisinage des nodules méta- 
statiques. De sorte que nous pensons qu’un état adénomateux avec 
hyperfonction glandulaire pré-existant n’est pas une condition favori- 
sante pour le développement d’une métastase intrathyroidienne. 
L’hyperplasie du parenchyme thyroidien dans ces glandes métastasées, 
comme l’existence de signes cliniques ou surtout biologiques d’hyper- 
thyroidie, sont trés vraisemblablement dans la plupart des cas, des 
phénoménes secondaires et non préalables au développement du tissu 
cancéreux métastatique. Le caractére assez original de ces investi- 
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gations par les radio-isotopes dans les cancers secondaires du corps 


thyroide, nous a paru justifier l’exposé de ces trois cas malgré la 2 
fréquence réelle de ce type de métastase qui serait de nature A mini- | 
miser l’intérét de notre communication. : 


R&ésuME 


Les auteurs rapportent trois cas de cancers secondaires de la glande 
thyroide, l’un d’origine mammaire, les deux autres d’origine rénale, 
en insistant sur : 

— ces 3 cas montrent la valeur révélatrice de métastases dans la 
glande thyroide. La situation superficielle de la glande dans une 
région d’exploration aisée explique ce réle; 

— ces 3 cas confirment la fréquence assez grande des métastases 
thyroidiennes des épithéliomas glandulaires, en particulier du sein 
et du rein; 

—- exploration par les radio-isotopes apporte des données inté- 
ressantes : 

a) test 4 I’! qui permet de diriger la biopsie : dans les cas 
d’invasion complete, on obtient un test d’hypothyroidie; dans les cas 
moyens, la carte thyroidienne montre des nodules ne fixant pas l’iode, 
qui orientent la biopsie; 

b) ’épreuve complémentaire par l’administration du P 32 (aprés 
disparition de la radioactivité par l’iode) nous a permis de faire la 
topographie complémentaire des zones envahies et en superposant 
les deux cartes thyroidiennes de dessiner d’une maniére caractéristique 
les zones du tissu thyroidien et celles du tissu métastatique. En outre, 
les zones d’hyperactivité thyroidienne entourant les noyaux métasta- 
tiques montrent linfluence trés douteuse de l'état adénomateux 
préalable de la fixation des métastases. 


(Travail du Centre anticancéreux de Montpellier, 
Professeur P. LAMARQUE.) 
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Classification et pronostic 
des tumeurs épithéliales primitives de la vessie 


par 


J. CHOME et L. ALGAZI 


Il est particuliérement difficile pour l’anatomo-pathologiste d’avoir 
a résoudre le probleme de la malignité d’une tumeur vésicale. 

L’imprécision du compte rendu histo-pathologique provient du fait 
que la classification des tumeurs de la vessie, en dépit de nombreux 
efforts, est restée confuse. On ne peut s’étonner que la thérapeutique 
des tumeurs vésicales repose le plus souvent sur des habitudes propres 
a chaque urologue et non sur des bases anatomopathologiques solides. 
L’absence de classification rend le plus souvent impossible la confron- 
tation des statistiques et des résultats des différents auteurs. Certains 
ont parlé de la faillite de ’histologie pour le diagnostic des tumeurs 
vésicales : la malignité peut étre facile 4 affirmer dans les cas évidents; 
elle est le plus souvent impossible a nier. 

De nombreux systémes de classification ont été proposés, notre but 
est de les analyser et de dégager une méthode synthétique qui permette 
de préciser le type, la nature, l’évolution d’une tumeur vésicale et de 
proposer une thérapeutique en fonction des formes anatomocliniques 
bien individualisées. Nous fondons notre étude sur 149 dossiers tirés 
de 250 observations de tumeurs vésicales pour lesquels les données 
histologiques, cliniques, endoscopiques, opératoires et leurs suites ont 
pu étre étudiées avec précision (1). 


o*s 


La 1'e classification des tumeurs de la vessie remonte au début 
du x1x® siécle avec Civiale, qui distinguait 3 groupes principaux, 
selon aspect anatomique des tumeurs de la vessie : 

— tumeurs pédiculées; 

— tumeurs sessiles; 

— tumeurs infiltrantes. 

Cette ébauche de classification devait connaitre une fortune qui ne 


(1) Une série de 164 cas a fait objet de la thése de A. ALGazt, Paris, 1956, qui 
contient la bibliographie des tumeurs épithéliales de la vessie. 
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s'est pas démentie jusqu’a nos jours. Elle se fondait essentiellement 
sur l'étude de la piéce opératoire sans discrimination histologique. 

En 1881, Thompson, puis Kuster en 1886, tentent d’établir une classi- 
fication plus compléte mais il faut attendre les travaux d’Albarran 
en 1892, pour connaitre une classification qui tienne compte de l’aspect 
histologique des tumeurs vésicales. Depuis 1886 en effet, la découverte 
du cystoscope par Nitze permettait de voir les tumeurs vésicales en 
place dans la vessie et d’en faire une biopsie. 

Albarran reconnait 2 grands groupes principaux : 

— les tumeurs typiques que nous appellerions aujourd’hui tumeurs 
différenciées; 

— et les tumeurs atypiques. 


1° Les tumeurs typiques, ce sont celles qui reproduisent une struc- 
ture tissulaire. 

Parmi celles-ci, Albarran classe : 

— les tumeurs 4 revétement épithélial adulte, que nous appelons 
aujourd’hui tumeurs excréto-urinaires; 

— les tumeurs 4a cellules claires; 

— les tumeurs glandulaires primitives; 

— les tumeurs de type allantoidien. 


2° Les tumeurs atypiques ou indifférenciées, comprenant, pour 
Albarran : 

— les épithéliomas lobulés ou tubulés; 

— les cylindromes; 

— les carcinoides; 

— les épithéliomas réticulés; 

— les tumeurs myo-épithéliales. 

Certaines tumeurs rares, de nature épidermique, sont classées par 
Albarran, parmi les formations dysembryoplasiques. 

Il n’est pas douteux que la tentative d’Albarran représente un 
effort considérable de classification et de synthése; cependant, les 
connaissances actuelles imposent d’éliminer certaines désignations et 
de simplifier cette classification. Pour Albarran, toutes les tumeurs 
atypiques étaient des épithéliomas : les tumeurs typiques infiltrantes 
ou sessiles sont des épithéliomas; les tumeurs pédiculées doivent étre 
considérées comme des polypes mais dont le pronostic demeure trés 
incertain. 

Somme toute, l’effort d’Albarran a permis de classer des formes 
histologiques ou morphologiques mais il n’est pas possible de préciser 
leur évolution ou leur pronostic. En dehors des cas évidents ou la 
malignité est certaine, il est le plus souvent impossible de préciser ou 
daffirmer la bénignité d’une tumeur vésicale. 

En 1921, Verhoogen, dans l’Encyclopédie frangaise d’Urologie 
Teprend dans ses grandes lignes, les conceptions d’Albarran. 
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Les tumeurs vésicales comprennent 4 groupes : 
1° Les tumeurs é€pithéliales glandulaires; parmi celles-ci les tumeurs 
typiques ou bénignes sont : les adénomes, les tumeurs dites allan- 
toidiennes d’Albarran, les cystadénomes papillaires. 

Les tumeurs atypiques sont des épithéliomas cylindriques. 

2° Les tumeurs épithéliales excréto-urinaires : 

— typique, c’est le papillome bénin; 

— atypiques, ce sont des tumeurs malignes, caractérisées par une 
morphologie cellulaire, dont les caractéres anarchiques avaient été 
définis par Zuckerkland en 1909. 

3° L’épithélioma alvéolaire atypique ou épithélioma sessile. C’est 
une tumeur verruqueuse, d’aspect bourgeonnant a base indurée. 

4° Les tumeurs épithéliales 4 type épidermique, dont le premier 
stade serait, ce qu’on appelle actuellement la leucoplasie, le second 
stade étant l’épithélioma pavimenteux épidermoide. 

Couvelaire, dans le Nouveau Précis de pathologie chirurgicale en 1949, 
conserve la triade morphologique de Civiale mais il insiste sur les 
difficultés de distinction entre l’épithélioma d’évolution maligne et le 
papillome bénin. 

Cibert et Durand insistent également sur l’insuffisance des données 
histologiques associées ou non & l’aspect macroscopique de Civiale. 
Ces auteurs proposent de fonder des indications opératoires par diffé- 
rents procédés comme le palper bi-manuel sous anesthésie, la cysto- 
scopie, la recherche d’une stase des voies urinaires par l’urographie. 
Par ces procédés, ils divisent les tumeurs de la vessie en 3 groupes : 

— tumeurs infiltrantes, pédiculées ou_ sessiles, certainement 
malignes; 

— tumeurs non infiltrantes pédiculées, habituellement bénignes 
quand le pédicule est souple; 

— tumeurs non infiltrantes sessiles, nodulaires, ulcérées ou bour- 
geonnantes, toujours malignes. 

Ces auteurs écartent délibérément la structure histologique qu’ils 
jugent trop décevante, mais le doute subsiste dans le cas des tumeurs 
non infiltrantes pédiculées qui sont les plus fréquentes et qui, 4 travers 
toutes les classifications, demeurent le probleme obscur. De tous les 
procédés proposés par des différents auteurs pour le diagnostic de 
la malignité des tumeurs vésicales, il n’en est pas un qui permette 
cette discrimination. 

Nous avions proposé, avec P. Aboulker, l’étude de la cytologie 
urinaire par la méthode de Papanicolaou, en rapportant une stati- 
stique intéressante dans ce domaine (1). Sur quelques centaines de cas, 
dont nous disposons actuellement, nous pouvons conclure que cette 
méthode nous parait ne devoir présenter d’intérét que dans le but de 


(1) P. ABouLKER et J. CuHome. — Le cyto-diagnostic des tumeurs de vessie. 
Etude critique. J. Urol., 1954, 60, 220-236. 
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dépistage d’une tumeur vésicale comme complément des autres méthodes 
dinvestigation. Elle ne permet, en tous cas, pas de discriminer la mali- 
gnité ou le potentiel évolutif d’une tumeur de la vessie. La cytologie 
permet de dépister une tumeur et d’en suivre l’évolution, non pas 
den préciser le pronostic ni méme le degré de malignité. 

L’existence du « Carcinoma Registry » of the American Urological 
Association apporte au probléme des tumeurs de la vessie, l’aide de 
statistiques trés importantes. Dean, Mostofi, Thompson et Clarck, 
reprenant en 1954, les 1 400 premiers cas du « Carcinoma Registry » 
présentent une classification endoscopique intéressante, reprise en 1955 
par Mostofi, sur 2678 nouveaux cas de la méme origine. 

Ces auteurs ont proposé 3 classes pour les tumeurs de la vessie, selon 
leur morphologie, leur mode d’implantation sur la muqueuse vésicale 
et dans une certaine mesure leur aspect histologique. I] faut remarquer 
que cette discrimination en 3 classes repose surtout sur l’aspect endo- 
scopique de la tumeur, beaucoup plus que sur la structure histologique. 


Classe I 


Elle comporte les tumeurs papillaires ne présentant pas de pertur- 
bation cellulaire, le pédicule n’infiltre pas la paroi vésicale, c’est le 
papillome bénin classique, terme qui est éliminé par les auteurs, car 
ils considérent toutes les tumeurs épithéliales de la vessie comme des 
« carcinomes » plus ou moins évolutifs. 


Classe II 


Les tumeurs papillaires ou sessiles sont a ranger dans la classe II. 
En outre, toute tumeur papillaire, d’aspect bénin mais dont le pédicule 
dimplantation a plus de 2,5 cm dans son plus grand diamétre, est 
également A ranger parmi ces tumeurs. Cette notion du pédicule 
dimplantation est d’une importance primordiale sur laquelle d’autres 
auteurs insisteront a leur tour. 


Classe III 


Elle comprend toutes les tumeurs infiltrantes et toutes celles qui 
présentent une anarchie morphologique ou histologique manifestement 
néoplasique, qu’elles soient excréto-urinaires, malpighiennes ou des 
adénocarcinomes. 

La notion fondamentale qui se dégage de ce travail de synthése 
Statistique est celle qui consiste A considérer toutes les tumeurs épi- 
théliales de la vessie comme des tumeurs malignes A potentiel plus 
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ou moins élevé. Les auteurs américains emploient indistinctement 
pour toutes les tumeurs de la vessie, le terme de « carcinome ». Ceci 
explique que la cytologie ne permette pas de discrimination de nature 
entre les différentes tumeurs de la vessie, mais permette seulement 
un dépistage. 

En 1952, Herbut, dans son Traité d’ Anatomie pathologique des voies 
urinaires, introduit dans la classification des tumeurs vésicales, la 
notion d’anaplasie, présentée par Broders en 1922, pour le « grading » 
des épithéliomas d’une maniére générale. C’est ainsi que, se fondant 
sur un aspect histologique, Herbut-Broders distinguent les tumeurs 
excréto-urinaires, dont les éléments cellulaires rappellent la structure 
particuliére de la vessie : plusieurs assises des cellules dont les axes sont 
orientés vers la lumiére du conduit; les tumeurs malpighiennes ov 
les cellules se chargent progressivement de kérato-hyaline, comme 
dans l’épiderme et les tumeurs glandulaires 4 cellules plus ou moins 
cylindriques. Dans chaque groupe, la classification de Broders recon- 
nait 4 degrés de malignité. 

Dans le degré 1, il s’agit de boyaux cellulaires, bien différenciés, 4 
contour relativement régulier. 

Dans le degré 2, la moitié environ des éléments cellulaires sont imma- 
tures, peu différenciés, les limites de chaque boyau sont plus irréguliéres. 

Dans le degré 3, la plupart des cellules sont indifférenciées et imma- 
tures, mais surtout les boyaux tumoraux sont déchiquetés, leurs bords 
sont irréguliers, en carte de géographie, les cellules infiltrent le stroma 
par petits paquets séparés les uns des autres. 

Dans le degré 4, la tumeur est complétement anaplasique et le stroma 
est envahi par des éléments plus ou moins isolés par rapport les uns 
aux autres. 

D’autres tentatives de classification ont été présentées par Colby 
et Sniffen, Mayor, Wallace, Ravasini, mais toutes ces tentatives mor- 
phologiques ou histologiques ne permettent pas de préciser le pronostic 
lointain. Jewett et Colston, puis Jewett et Strong ont montré que le 
pronostic lointain d’une tumeur vésicale est fonction, non pas de sa 
forme morphologique ni méme de sa structure histologique, mais du 
degré de pénétration de la tumeur au sein de la paroi vésicale. 

En 1922, Stenius avait déja souligné l’importance pronostique de 
VYatmosphére cellulo-graisseuse et lymphatique périvésicale dans 
V’évolution des tumeurs. Selon le degré de pénétration des tumeurs 
épithéliales de la vessie, plusieurs groupes ont été individualisés. 
Marshall a complété la classification de Jewett qui comprend dés 
lors : 

1° Groupe O: dans ce groupe sont rangées toutes les tumeurs 
quels que soient leur aspect, leur différenciation ou leur structure qui 
ne concernent que la muqueuse sans aucun envahissement du chorion 
sous-jacent. 

2° Groupe A: dans lequel sont rangées toutes les tumeurs de la vessie 
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qui atteignent la couche sous-muqueuse a l’exception du muscle qui 
demeure respecté. 

3° Groupe B: concerne les tumeurs qui envahissent la musculeuse 
sur une profondeur variable. Jewett a cru devoir distinguer un sous- 
groupe Bi dans lequel moins de la moitié de l’épaisseur musculeuse 
est envahie et un sous-groupe B2 dans lequel plus de la moitié de la 
musculeuse est atteinte par la tumeur. 

4° Groupe C: la musculeuse est complétement effacée et le tissu 
cellulaire périphérique est atteint par la tumeur. 

Marshal a ajouté un groupe D1 dans lequel les ganglions lympha- 
tiques pelviens sont atteints et un groupe D2 qui caractérise les méta- 
stases des organes lointains. 

Depuis ces travaux, de nombreuses études ont souligné le caractére 
capital de l’envahissement de la tumeur dans la paroi; cette discrimi- 
tion apporte une nouveauté dans les classifications des tumeurs vési- 
cales qui, jusqu’alors, étaient fondées sur un aspect morphologique 
visible 4 ceil, 4 Vendoscopie ou au microscope. Cette notion d’atteinte 
en profondeur a d’ailleurs été soulignée pour la classification générale 
des cancers au Congrés de Sdo Paulo de 1954, et Dukes l’avait proposé 
pour les tumeurs du rectum. 

D’autres auteurs, partant des travaux de Jewett et de ses collabo- 
rateurs, ont apporté des désignations différentes pour caractériser 
grosso modo les mémes stades; ce sont, en particulier Dukes, Massina, 
Wallace et tout récemment J. Lange pour le récent congrés d’urologie 
de Paris (1956). 


Il est remarquable que toutes les classifications qui ont été proposées 
et qui s’apparentent plus ou moins 4 lune de celles que nous avons 
envisagées, détiennent une part de la solution de ce probleme complexe. 
Aucune isolément ne permet de fonder un pronostic ni une théra- 
peutique. 

En effet, les classifications du type Civiale-Albarran, « Registry 
Carcinoma », permettent d’individualiser les cas extrémes : tumeurs 
a évolution locale ou bénigne et épithélioma;. mais la majorité des 
tumeurs papillaires sont dans les situations intermédiaires, imprécises 
et de plus, tous les épithéliomas vrais n’ont pas la méme évolution. 

A linverse, les classifications du type Jewett-Marschall permettent 
de distinguer l’évolution et le potentiel métastatique des épithéliomas 
infiltrants mais il faut étre intervenu et avoir pratiqué une étude a 
vessie ouverte pour avoir recours 4 ce mode de classification, ce qui 
revient a discriminer au préalable celles qui nécessitent une laparotomie 
de celles pour lesquelles on peut se contenter d’un examen endo- 
Scopique et biopsique. 
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Enfin, la classification générale de Broders qui se fonde sur un pour- 
centage de cellules indifférenciées au sein de la tumeur permet d’appré- 
cier le potentiel évolutif local de la tumeur et non pas du tout l’évolution 
générale de la maladie. Une tumeur est d’autant plus extensive qu’elle 
est plus dédifférenciée et anaplasique mais le pronostic lointain dépend 
du degré de pénétration (Jewett) dans la paroi vésicale au moment de 
Vexérése ou du traitement. Cette classification, a elle seule, ne résout 
donc pas non plus la malignité des tumeurs vésicales. 

Le cas des tumeurs vésicales de type excréto-urinaire est donc par- 
ticulier. On ne peut résoudre la détermination de ces tumeurs par les 
procédés habituels de diagnostic. Il faut recourir 4 des procédés suc- 
cessifs qui, de ce fait, permettront d’utiliser les avantages des diffé- 
rentes classifications. 

Bien loin d’opposer ces classifications ou de forcer des « correspon- 
dances » entre leurs différents éléments, nous sommes arrivés a les 
utiliser successivement, de maniére a obtenir par discriminations 
successives, une classification qui ne se substitue pas a celles que nous 
avons étudiées mais qui les coordonne, réalisant ce que nous appelons 
une classification synthétique. 

A la suite des auteurs anglo-saxons, nous considérons toutes les 
tumeurs épithéliales primitives excréto-urinaires de la vessie comme 
« potentiellement malignes » et nous n’employons pour les désigner 
que ce terme de « tumeurs papillaires de la vessie » a l’exclusion de 
ceux de papillomes et d’épithélioma trop étroits. 

Nous envisagerons 3 temps successifs dans le diagnostic anatomo- 
clinique des tumeurs vésicales. 


1° Endoscopie — biopsie 


Nous référant a la classification du « Registry Carcinoma » qui dérive 
de celle, plus ancienne de Civiale, nous individualisons 4 classes de 
tumeurs vésicales bien précises tant au point de vue endoscopique 
qu’histologique : 


Classe I. — Comportant les tumeurs papillaires frangées, implantées 
sur une muqueuse saine, de coloration normale par un pédicule 
étroit. L’examen histologique montre qu’il existe quelques assises de 
cellules para-malpighiennes, excréto-urinaires, disposées autour d’axes 
conjonctivo-vasculaires bien dessinés. Ces franges sont individualisées 
les unes par rapport aux autres. 


Classe II. — Les tumeurs papillaires de la classe II présentent le 
méme aspect macroscopique mais les franges sont le plus souvent 
accolées les unes aux autres et le pédicule d’implantation est large, 
son plus grand diamétre est supérieur 4 2,5 cm. La muqueuse d’alen- 
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tour est saine et ne présente pas de caractére congestif. Au microscope, 
la coalescence des axes papillaires donne limpression d’une grande 
épaisseur épithéliale entre 2 axes conjonctivo-vasculaires, largement 
distants l’un de l’autre. 


Classe III. — Elle comporte un aspect macroscopique semblable 
mais la muqueuse est congestive, inflammatoire, irréguli¢re. Au micro- 
scope, il existe des mitoses en nombre anormalement élevé, sans que 
cependant aucun caractére de monstruosité ne soit apparent. 


Classe IV. — Elle comporte toutes les tumeurs manifestement 
malignes, quel que soit leur type macroscopique ou histologique. 

De cette discrimination qui s’avére dans la pratique relativement 
facile, il faut retenir que les tumeurs des classes I et II peuvent étre 
traitées localement et considérées comme des papillomes classiques. 
Cependant, les tumeurs de la classe II récidivent le plus souvent 
désespérément localement sans donner d’extension a distance. 

Les tumeurs des -classes III et iV imposent la laparotomie. 

Dans le méme temps biopsique que celui des 4 classes, il est possible 
d’apprécier le potentiel évolutif local d’une tumeur par les degrés de 
malignité de Broders. Cette classification est accessoire car nous verrons 
qu’elle ne conditionne pas le pronostic lointain. 


2° Intervention 


Lors de l’intervention (tumeurs des classes III et IV) d’autant plus 
précoce que le degré de Broders est élevé, on va pouvoir déterminer 
le degré de pénétration de la tumeur dans la paroi vésicale. 

A cet égard, nous avons quelque peu modifié la classification de 
Jewett. Nous avons adopté le groupe O de Marschall, conservé le 
groupe A, le groupe B mais sans diviser les sous-groupes B1 et B2 car 
il est le plus souvent inutile, voire difficile, de distinguer un envahisse- 
ment de plus ou moins de la moitié de la musculeuse vésicale. Une 
orientation oblique du prélévement suffirait 4 provoquer une erreur 
d’appréciation. 

Par contre, le muscle peut étre rompu et le tissu cellulo-graisseux 
envahi directement (groupe C2) ou au contraire une pellicule conjonctive 
peut encore séparer la tumeur de l’atmosphére cellulo-graisseuse (C1). 

Au moment de l’intervention, il est important de savoir si la tumeur 
aun développement inframusculaire ou davantage. Jewett propose 
le palper de la piéce et l’examen de la tranche de section. Nous propo- 
sons en outre l’examen histologique extemporané comme l’avaient 
préconisé MM. Delarue et L. Michon, non pas pour apprécier le dia- 
gnostic de tumeur déjA connu mais pour déterminer le degré de 
Vinfiltration. 
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Nous verrons dans nos statistiques que pour les groupes O et A, 
des exéréses localisées (taille) sont le plus souvent suffisantes, alors que 
la cystectomie totale doit étre faite avec ablation cellulo-lymphatique 
dans les tumeurs du groupe C. Cet examen donnera donc des indica- 
tions précieuses qui viendront compléter les données cliniques et 
opératoires pour déterminer l’étendue de l’exérése. 


LES GROUPES DE JEWETT 


Muqueuse 


muscle 
tissu 
3 cellulo 
GrovpPE O GROUPE A 


B 


GrovupE C1 Groupe (2 


GrovpE O: La muqueuse seule contient la tumeur. La sous-muqueuse est indemne. 

GrovuPE A : Muqueuse et sous-muqueuse sont envahies, la musculeuse est indemne. 

GrovuPE B : Musculeuse envahie mais non rompue. 

GrovpE C1 : Musculeuse rompue mais une bande conjonctive sépare la tumeur du 
tissu cellulo-graisseux. 

GrovPE C2: Le tissu cellulo-graisseux est directement envahi. 


3° Examen de la piéce opératoire 


L’examen au Laboratoire de la piéce opératoire permet de déterminer 
avec précision le groupe de Jewett, de vérifier la classe, le degré, le 
nombre des tumeurs, le polymorphisme éventuel et par ce moyen de 
fixer un pronostic lointain. 

En intégrant les groupes de Jewett A nos 2 premiéres classifications, 
nous pouvons considérer 16 possibilités tumorales. 

Pour les classes I, II et III, quel qu’en soit le degré (1 ou 2), seul le 
groupe O est a envisager par définition (7 fois dans notre série nous 
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avions trouvé une classe III 4 l’endoscopie qui s’est révélée infiltrante 
a Vexérése; il s’agissait donc, en réalité, d’une classe 1V mal identifiée. 
Pour cette raison, la laparotomie s’impose pour la classe III). Pour la 
classe IV, le groupe O est exclu par définition. 

Les différentes statistiques montrent que les métastases des tumeurs 
de la vessie n’existent jamais dans les groupes O et A (Jewett, Mars- 


LEs 4 CLASSES DE TUMEURS VFSICALES 


CLAsseE II 


CLASSE III CLAssE IV 


CiassE [: Tumeur frangée, muqueuse voisine saine, pédicule étroit, avec papillonies 
distincts. 

Ciasse II : Tumeur saillante, muqueuse saine, pédicule large (plus de 2,5 cm), 
franges papillaires accolées. 

Ciasse IIL : Tumeur saillante, muqueuse irréguliére, pédicule large, mitoses + +-. 

Ciasse IV : Tumeur saillante ou ulcérée, mitoses + +-, moustruosités + +, anarchie 
nette. 


chall, etc.), peuvent exister exceptionnellement dans le groupe B, 
sont trés fréquentes dans le groupe C1, pratiquement la régle dans le 
groupe C2 (1). 7 

Nous pouvons donc considérer une malignité croissante dans les 
16 catégories de tumeurs que laisse la classification synthétique que 
nous proposons. Nous pouvons noter le rapport de chaque degré 
tumoral avec les métastases et le type de traitement chirurgical propo- 
sable. 


pi) Cuome (J.). — Les métastases des tumeurs épithéliales de la vessie. Thése, 
aris, 1953. 

ABOULKER (P.) et CHomE (J.). — J. Urol., 1953, 59, 845-860. 

ABOULKER (P.) et CHomeE (J.). — Brit. J. Urol., 1957 (a paraitre). 
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* 
* * 


A Vappui de ces données générales, nous proposons l’étude de 
149 de nos cas sur 250 tumeurs de la vessie. Nous avons délibérément 
écarté nos toutes premiéres observations qui n’ont pas été étudiées 
par cette méthode. Elles nous ont servi, par tatonnements, 4 chercher 
la classification optima et la plus commode. D’autre part, nos derniéres 
observations n’ont pas le recul voulu pour apprécier le pronostic 
lointain. 

Globalement, sur 149 tumeurs de la vessie, nous avons 54 décés, 
soit plus de 1/3 de nos cas. Ces décés reconnaissent des causes les plus 
diverses, aussi bien la tumeur elle-méme que des accidents intercurrents 
indépendants d’elle. 

Le tableau II montre le nombre de cas de chacune des 16 possi- 
bilités tumorales et leurs résultats. 

Sur 74 tumeurs du groupe O, 8 malades sont morts d’infections 
urinaire, pulmonaire, d’occlusion intestinale; aucun n’est mort de sa 
tumeur. Il n’y a eu aucune métastase (1). 

Parmi ces tumeurs, les plus nombreuses sont celles de la classe II 
(46 dont 5 décés, aucun de tumeur). Ces tumeurs donnent des récidives 
locales dans la quasi-totalité des cas, parfois 6, 7 ou 10 consécutives, 
conduisent a une large exérése mais sans jamais, dans nos observations, 
donner de pénétration en profondeur. 

Les tumeurs de la classe III sont systématiquement opérées par 
laparotomie, car nous avons trouvé 7 cas de tumeurs infiltrantes 
(classe IV vraies) parmi des tumeurs que la biopsie endoscopique 
avait par erreur étiqueté classe III. (Deux du groupe A, 4 du groupe B 
et 1 du groupe C1.) L’erreur de la biopsie endoscopique est toujours 
« en moins ». 

Les tumeurs infiltrantes (épithéliomas vrais) reconnaissent une mali- 
gnité croissante en fonction des degrés de Broders puisque 7 malades 
sur 14 du degré 2 sont morts, 15 sur 25 du degré 3 et 24 sur 36 du degré 4. 
Mais c’est surtout en fonction du degré de pénétration dans la paroi 
que le pronostic devient grave : 

— 2 décés sans métastase pour 8 malades du groupe A de Jewett; 

— 15 décés dont 1 métastase pour 31 malades du groupe B; 

— 11 décés dont 4 métastases pour 16 malades du groupe C1; 

— 18 décés dont 7 métastases pour 20 malades du groupe C2. 

Il convient d’ajouter que la survie moyenne du groupe C1 n’excéde 
pas 2 ans en moyenne et ne dépasse pas 18 mois-1 an dans le groupe C2. 

La fréquence des métastases, surtout ganglionnaires pelviennes, 
nous conduisent A proposer, dans les groupes C, une exérése du 
tissu cellulo-graisseux périvésical avec une lymphosénectomie aussi 
soigneuse que possible, comme dans un Wertheim pour cancer du 


(1) Trente-quatre des 54 décés ont fait l’objet d’autopsie. 
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col utérin, en remontant jusqu’au ganglion du promontoire qui est 
fréequemment envahi. 


CONCLUSION 


Des critiques peuvent étre formulées a cette classification mais tout 
effort de ce genre n’a qu’une valeur d’indication et ne peut répondre 
de tous les cas particuliers. La classification synthétique permet en 
tous cas assez de souplesse et de commodité pour répondre aux ques- 
tions du clinicien dans la majorité des cas, permettre une orientation 
thérapeutique et l’appréciation du pronostic comme le démontre 
notre statistique. 

Procédant par étapes, on peut d’abord distinguer les tumeurs a 
traiter localement comme des tumeurs potentiellement bénignes 
(classes I et II) et celles qui seront examinées par laparotomie, voir 
examen histologique peropératoire (ciasses III et IV). 

On peut alors fonder l’étendue de l’exérése d’aprés le degré d’envahis- 
sement en profondeur et prévoir l’apparition des métastases ou la 
durée éventuelle de la survie. 

Nous n’avons pas l’expérience des traitements par les agents phy- 
siques mais il semble que leur réle serait tout indiqué pour les tumeurs 
11 4 16 du tableau I, ot la chirurgie est peu opérante. 

Notre classification rencontre 4 difficultés principales : 

— la mauvaise qualité du prélévement biopsique. Celui-ci doit étre 
fait largement, jusqu’au contact brillant de la musculeuse, sans coagu- 
lation trop forte qui détruise des fragments, comme on le pratique 
dans le Service d’Urologie de V’hépital Saint-Louis ; 

— le polymorphisme des tumeurs : l’erreur est toujours « en moins ». 
Cest pourquoi nous proposons la classe III que n/’inclut pas la 
nomenclature américaine et qui comprend les tumeurs pour lesquelles 
on pratique une laparotomie. Nous n’avons rencontré de tumeur de 
la classe II associée A une tumeur infiltrante qu’exceptionnellement. 
Ces associations comprennent habituellement des tumeurs de la 
classe IIT; 

— la papillomatose diffuse est une « maladie de la muqueuse excréto- 
urinaire » et nécessite par son étendue, une thérapeutique radicale, 
méme sans pénétration en profondeur; 

— enfin, les tumeurs glandulaires, allantoidiennes ou colloides 
qui sont d’ailleurs exceptionnelles (nous n’en avons qu’un seul cas 
sur 250) répondent a des traitements et une évolution a part qu’ont 
soulignés Auvigne et Kerneis, Gouygou et d’autres auteurs. 

Il n’en reste pas moins que la classification synthétique, en groupant 
les données des différents systémes, rend une image assez fidéle de la 
nature et de l’évolution des tumeurs vésicales. Nous désirons seulement 
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que l’expérience des grandes statistiques et du recul du temps lui accorde 
un crédit supérieur 4 celui de notre modeste contribution. 


(Travail du Service d’Urologie de UVhépital Saint-Louis (P™ Agr, 
P. ABOULKER) ef du Laboratoire Central d’ Anatomie pathologique 
de Vhépital Saint-Louis.) 
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A propos de neuf cas de cancer du sein de l’homme 
La part de la radiothérapie et de 1l’cestrogénothérapie 


par 


H. HEBRARD et H. BERTOJO 


Dans leur récente étude sur le cancer du sein chez homme, Dargent 
et Meyer signalent les possibilités thérapeutiques des rayons X et 
des cestrogenes associés a la chirurgie. 

Sur les conseils de notre Maitre, le P™ René Huguenin, de tels 
traitements ont été mis en ceuvre chez les 9 malades vus au Centre 
de Dépistage des Tumeurs du Val-de-Grace antérieurement a 1953. 

L’étude de leurs observations parait confirmer l’intérét de ces asso- 
ciations thérapeutiques. 


Remarques étiologiques 


— L’dge de nos malades s’échelonne de 41 4 56 ans avec une moyenne 
de 47 ans 4 mois. 

— Antécédents: dans 3 cas le traumatisme a pu étre invoqué avec 
vraisemblance, du moins comme facteur favorisant, et dans 2 cas 
il en persistait des marques authentiques sous l’aspect de cicatrices 
cutanées au niveau du sein néoplasique. 

Dans 2 cas existaient des antécédents héréditaires : cancer du sein 
chez la mére pour l’un, cancer du célon chez la mére, du sein chez la 
seur et du poumon chez le frére pour |’autre. 

— Pour environ 600 cancers observés au cours de la captivité, 
2 seulement concernaient le sein; la proportion est identique pour 
les cancers masculins observés en dehors de la captivité. Il ne semble 
done pas que les gynécomasties carentielles soient susceptibles de se 
compliquer d’une transformation maligne. 


Remarques anatomo-cliniques 


Le temps écoulé entre la premiére constatation de la tumeur par 
le malade et le début du traitement a été en moyenne de 8 mois. 
ll a été une fois supérieur A un an. 


BULL. DU CANCER, 1957, T. 44, N° 2. 21 
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Le symptéme qui a décidé la consultation a été : 7 fois l’extension 
lente d’une tumeur indolente, mal limitée, paramamelonnaire; — 1 fois 
une poussée aigué au niveau d’une blessure par éclat d’obus; — 1 fois 
une sciatique provoquée par une métastase lombaire : 

— dans 6 cas il existait des adénopathies axillaires 4 l’examen 
clinique : 2 étaient certainement néoplasiques mais le stade évolutif 
n’a pas permis leur vérification histologique. Une était vraisemblable- 
ment néoplasique mais le malade a été traité par RX seuls. Pour 
les trois autres, également suspectes, une seule a été confirmée histo- 
logiquement aprés Halsted. 


Remarques thérapeutiques 


— Quatre de ces malades sont décédés. 


1° Gut..., présentait 4 sa premiére consultation un squirrhe en cuirasse avec 
adénopathies axillaires et sus-claviculaires bilatérales et métastase lombaire. Il 
a subi uniquement un traitement hormonal : pendant 7 mois diéthylstilbcestrol 
A doses croissantes. 5 milligrammes par jour au début pour atteindre 120 milli-’ 
grammes par jour au maximum, soit au total 12 815 milligrammes. 

Aprés deux mois les lésions locales et les adénopathies avaient nettement régressé, 
les métastases osseuses étaient radiologiquement inchangées mais le malade ne 
souffrait plus. Au 7° mois l’extension brutale des métastases osseuses, qui deviennent 
extrémement douloureuses, fait interrompre le traitement cestrogénique. 

Aprés un mois de repos une reprise d’cestrogénothérapie par l’hexcestrol améne 
dés le 2¢ jour une réapparition des douleurs qui cédent dés l’interruption du traite- 
ment. Au contraire, les androgénes associés 4 la pantéléradiothérapie se révélent 
efficaces sur les douleurs osseuses mais coincident avec l’apparition de nodules 
de perméation. Le malade décéde a son domicile 12 mois aprés le début de ce 
traitement. 


bee 


2° Bon... présentait une volumineuse tumeur ulcérée avec adénopathie axillaire 
fixée et adénopathie sus-claviculaire. Il a été traité par radiothérapie palliative 
et est décédé peu apres. 


3° Cua..., traité en 1942 durant sa captivité dans un hépital de Bréme. Halsted 
suivi de radiothérapie : 3 champs antérieurs, 3 champs postérieurs : 1 000 r par 
champ en 20 jours. 7 ans aprés, apparition d’un nodule axillaire; biopsie-exérése : 
« Métastase d’épithélioma glandulaire », radiothérapie, 1 champ direct : 3400 r 
en 56 jours associés 4 200 r en téléradiothérapie. 

Trois ans aprés ce traitement, apparition de métastases ganglionnaires, sus- 
claviculaires, pleurales et costales. Un traitement cestrogénique est institué selon 
le schéma suivant : 


seer 


semaine 20 milligrammes d’héxcestrol 

et 10 milligrammes de diéneestrol par jour. 
2¢ semaine 40 milligrammes d’héxcestrol 

et 20 milligrammes de diénoestrol par jour. - 
3¢ semaine 60 milligrammes d’héxeestrol 

et 20 milligrammes de diéneoestrol par jour. 


A la fin de ce traitement on constate une diminution des adénopathies, une 
réduction marquée de |’épanchement et une disparition des douleurs osseuses. 
Depuis lors un traitement d’entretien est continué sans interruption a la dose 
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de 5 a 10 milligrammes d’hexcestrol par jour. En outre une 2° série identique 
a la premiére a été effectuée 18 mois plus tard. 

Aprés 4 ans de ce traitement, le malade est vivant et peut encore mener une vie 
active; les métastases osseuses sont plus nombreuses mais de type plastique, les 
adénopathies sus-claviculaires et l’épanchement n’ont que peu évolué. Ce malade, 
bien qu’assez peu discipliné, reconnait que toute interruption de son traitement 
provoque une atteinte de l’état général avec réapparition des douleurs. 

Une nouvelle poussée évolutive, sur laquelle la reprise des cestrogénes est sans 
effet, améne le décés 4 ans et 7 mois aprés la découverte radiologique des métastases 
osseuses et pleurales. 


4° Per..., a la 17° consultation, volumineuse tumeur polylobée de 13 x 13 centi- 
métres, adhérente a la peau et aux plans profonds; radiothérapie pré-opératoire : 
2 grands champs convergents, 2000 r par champ et 200r en téléradiothérapie 
en 70 jours. La tumeur régresse nettement. Halsted (P* Boron) anatomo-patho- 
logie : « Epithélioma dendritique sans envahissement ganglionnaire » (P™ Huguenin). 

Le malade refuse un traitement RX post-opératoire, il est perdu de vue jusqu’au 
jour of nous apprenons son décés par métastases pulmonaires apparues 7 ans aprés 
son premier .traitement. 


Les 5 autres malades sont vivants. 


5° Det... épithélioma glandulaire atypique (laboratoire d’anatomie pathologique 
de la Faculté de Médecine de Lille) envahissement ganglionnaire non précisé. 

Halsted suivie de radiothérapie : 2 grands champs thoraciques et axillaires 
convergents; 3600 r par champ en 53 jours, survie de 16 ans sans récidive. 


6° Tre..., consulte en 1945 pour une tumeur du sein gauche. Biopsie-exérése : 
« Epithélioma alvéolaire » (P™ Huguenin), radiothérapie 2 200 r en 3 semaines sur 


un grand champ mammaire. 

En 1947 récidive locale confirmée histologiquement et adénopathie axillaire 
dure et fixée, radiothérapie : 

1 champ mammaire : 3000 r en 31 jours; 

1 champ axillaire : 6 000 r en 90 jours. 

Décembre 1952, infiltration diffuse du sein avec nodules de perméation. Un 
traitement cestrogénique est mis en ceuvre selon le méme schéma que précédem- 
ment et en 3 semaines les nodules disparaissent complétement. 

Le malade néglige les prises réguliéres d’héxcestrol et en 2 ans, 4 récidives locales 
se produisent, environ 2 4 3 mois aprés l’arrét des traitements. Ces récidives deman- 
dent pour disparaitre des doses croissantes et le dernier traitement parait inefficace. 

On essaie alors l’éthynil-cestradiol 4 la dose de 300 gammas par jour. En 4 semaines 
le sein s’assouplit et les nodules disparaissent tandis que se manifeste une hyper- 
plasie mammaire droite beaucoup plus importante qu’avec les traitements précé- 
dents. 

L’éthynil-cestradiol est cependant continué a doses décroissantes pour parvenir & 
10 gammas par jour. Aprés 7 mois de ce traitement les nodules n’ont pas réapparu. 
On descend alors A 5 gammas par jour et aprés un mois les nodules réapparaissent 
Une nouvelle série 4300 gammas par jour pendant un mois améne a nouveau l’effa- 
cement des nodules. 

Depuis 1952 ce malade, en excellent état général, a pu continuer son métier 
douvrier d’arsenal sans interruption importante. 


7° Rat..., Tumeur du sein gauche avec adénopathie axillaire cliniquement 
suspecte. 

Biopsie-exérése : « Epithélioma glandulaire infiltrant », radiothérapie post-exérése; 
6 champs de la technique de Baclesse; 4600 r par champ en 81 jours. 

Actuellement survie de 5 ans sans récidive. 
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8° Dus..., biopsie-exérése d’une petite tumeur du sein : « Adéno-carcinome..., 
la néoplasie infiltre librement le tissu adipeux » (P* Bimes). 

Radiothérapie: 6 champs de la technique de Baclesse 5000 r par champ en 
80 jours. Survie de 5 ans sans récidive. 


9° Mas..., présentait 4 sa premiére consultation une volumineuse tumeur envya- 
hissant tout le quadrant inféro-interne, adhérente a la peau, s’accompagnant d’adé- 
nopathie axillaire suspecte. Un traitement cestrogénique pré-opératoire de 3 semaines 
selon le schéma du malade n° 3 a amené une diminution de la tumeur du tiers 
environ. Halsted : « Epithélioma alvéolaire parfois différencié dans le type glandu- 
liforme, stroma-réaction fibreuse trés intense. Pas de lésion métastatique au niveau 
des ganglions prélevés » (Pt Darbon). Traitement radiothérapique post-opératoire ; 
champs de la technique de McWhirter, 4.000 r par champ en 54 jours. 

Survie de 4 ans sans récidive. 


Ainsi, sur 9 cancers du sein de ’homme : 


— 4 sont vivants sans avoir présenté de récidive ou de métastase. 

Ils ont été traités — l’un par Halsted suivi de radiothérapie; sa survie 
est de 15 ans; — deux par tumorectomie suivie de radiothérapie a 
dose forte, la survie est de 5 ans; — le quatriéme par cestrogénothérapie 
pré-opératoire, Halsted et radiothérapie post-opératoire; sa survie 
est de 4 ans. 

— 1 est vivant mais en récidive, sa survie est de 12 ans et depuis 
4 ans des nodules de perméation récidivants s’effacent par un traite- 
ment cestrogénique. 

— 4sont décédés, dont 2 aprés des survies respectives de 7 et 13 ans. 

Les traitements par les cestrogénes ont été effectués dans 4 cas. 

Dans lun des cas il s’agissait d’un sujet présentant au premier 
examen des métastases multiples osseuses et ganglionnaires; l’amélio- 
ration subjective et objective n’a duré que 6 mois apres lesquels s’est 
manifesté une dissociation de la sensibilité des métastases osseuses 
et des métastases des parties molles aux cestrogénes. 

Le deuxiéme a été maintenu pendant 4 ans 14 dans un état lente- 
ment évolutif grace 4 un traitement d’entretien 4 doses faibles; sa 
survie totale a été de 13 ans. 

Le troisiéme présente également depuis 5 ans des nodules de per- 
méation et une infiltration diffuse de la région pectorale traitée. 
Les lésions s’effacent par un traitement cestrogénique a doses fortes 
mais réapparaissent dés que le malade néglige un traitement d’entre- 
tien ou dés que celui-ci est descendu a des doses trop faibles. La 
survie totale est de 12 ans avec une vie et une activité professionnelle 
normales. 

Quant au quatriéme, qui présentait une tumeur volumineuse et d’évo- 
lution rapide un traitement cestrogénique pré-opératoire a amené une 
fonte partielle de la tumeur et des modifications histologiques qui, 
en fonction des constatations cliniques concomitantes, peuvent étre 
mises sur le compte de ce traitement. 
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Ces 9 cas échappent donc 4 la classique rapidité d’évolution des 
cancers du sein de l’homme; et l’on est frappé de leur analogie avec 
le cancer du sein de la femme survenant 4 la période pré-ménopausique : 
méme Age moyen d’apparition, mémes récidives et métastases tardives, 
méme sensibilité aux traitement hormonaux. Peut-étre s’agit-il d’une 
série particuli¢rement heureuse de cas homogénes correspondant a 
une forme spéciale. 

Cependant il est raisonnablement permis de mettre ces résultats, 
au moins en partie, au compte des associations thérapeutiques réalisées. 

La radiothérapie a déja prouvé son efficacité dans les cancers du 
sein tant chez la femme que chez l’homme. 

L’estrogénothérapie est d’efficacité également connue. Son effet 
parait rapide dans les cancers du sein de homme et son application 
ne présente aucun inconvénient majeur, mais il semble nécessaire, 
dans les cas de récidives ou de métastases, de poursuivre sans interrup- 
tion des traitements d’entretien 4 dose faible. 

Sil n’est pas possible de fixer un schéma thérapeutique standard, 
la conduite a tenir étant essentiellement variable selon les modalités 
et le stade évolutifs, il parait bien que la radiothérapie et I’cestro- 
génothérapie, judicieusement associées a la chirurgie, soient suscep- 
tibles de modifier, dans une certaine mesure, le tres mauvais pronostic 
du cancer du sein de ’homme. 
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Un cas rare de sarcome du sein 
chez un homme 


par 


Nikola FRANICEVIC (Zagreb) 


C’est un fait bien connu que les sarcomes du sein, méme chez les 
femmes, sont assez rares; mais les sarcomes du sein chez les hommes 
le sont encore beaucoup plus. S’il s’agit chez notre malade d’un lympho- 


Fig. 1. 


sarcome du sein (d’aprés le diagnostic cytologique qui a été fait a 
deux reprises, il s’agissait d’un lymphosarcome, type 2 a) d’aprés 
Brausil, c’est un cas rarissime. Dans la littérature, je n’en ai trouvé 
aucun cas publié. 

Sans vouloir citer ici aucune donnée statistique sur ce sujet, je 
veux relater ce cas. Le malade a été examiné et traité dans !’ Institut 
de Radiologie de la Faculté de médecine de Zagreb. 
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B. L..., A4gé de 40 ans, agriculteur, est venu le 15 novembre 1956 consulter 4 cause 
dune petite tuméfaction du sein gauche au niveau du mamelon. Il s’est apercu 
trois mois auparavant que sa mamelle gauche était un peu gonflée. Dans cette 
tuméfaction il ne sentait qu’une petite douleur. Quand il a remarqué que le gonfle- 
ment grandissait, il a décidé d’aller consulter un médecin. 

Dans ses antécédents, il n’y a rien d’intéressant : aucun de ses parents n’a souffert 
du cancer. Il n’a jamais été malade et maintenant il se sent tout a fait bien. 

La mamelle gauche était un peu plus grande que la mamelle droite. L’infiltra- 
tion néoplasique s’est étendue seulement de deux centimétres autour du mamelon 


Fie. 2. 


(fig. 1 et 2). Dans l’aisselle gauche on a palpé un paquet de glandes mobiles, assez 
dures et indolores, de la grosseur d’une noix. La tumeur du sein et le paquet des 
glandes axillaires ont été facilement opérables. La radiographie du poumon n’a 
révélé aucun signe de métastase. 

La sédimentation du sang était : 3-7. Le nombre des globules rouges : 3 920 000; 
des globules blancs : 4 200. Hb. : 76 p. 100, Ib. : 0,97 p. 100. Toutes les séro-réactions 
sur la syphilis ont été négatives. 

Avant de décider de laisser faire l’extirpation de la tumeur et des glandes 
axillaires, on a pratiqué a deux reprises la ponction de la tuméfaction le 15 no- 
vembre 1956 et le 5 décembre 1956. Le diagnostic du matériel obtenu par cette 
ponction a été: lymphosarcome type 2 a d’aprés Brausil. On a trouvé quelques 
lymphocytes, paralymphocytes et paralymphoblastes et beaucoup de globules 
rouges. 

Ensuite on a procédé dans la Clinique chirurgicale de la Faculté, 4 l’extirpation 
de la tumeur et au curage de l’aisselle. L’examen histo-pathologique du néoplasme 
a montré que la tumeur est composée d’une masse dense de cellules semblables 
aux lymphocytes, mais sans mitoses typiques. Quelques cellules sont un peu plus 
grandes et avec un noyau moins teinté. Le diagnostic a été : sarcome a cellules 
rondes (fig. 3 microphotographie, agrandissement 200 x ). 
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Dans les coupes du paquet des glandes axillaires on n’a pas trouvé de métastases, 

De suite aprés l’opération le malade a été traité par la roentgenthérapie : sur un 
champ de la région de la mamelle gauche et sur le champ de l’aisselle gauche, 
Sur chacun de ces champs, il a recu 18 x 200 r, avec 180 KV, 0,5 mm Cu-filtre. 
Cette irradiation a été faite pendant trois semaines. Le malade a été irradié Je 
méme jour sur les deux champs. 


Deux mois aprés la reentgenthérapie terminée le malade est venu a la consultation. 

ll se sentait tout a fait bien portant, dans un excellent état général. L’état local 
a été en ordre : nulle part on n’a trouvé aucun signe de métastase ni de récidive. 
La radiographie du poumon n’a montré non plus aucun signe de m(¢tastases. 


(Travail de l'Institut de Radiologie de la Faculté de médecine de 
U Université de Zagreb.) 
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Association d’une hétérotopie pancréatique 
sous-muqueuse et de tumeurs gastriques, 
chez un diabétique 


par 


Cl. ROMIEU et A. PAGES 


La révision systématique d’une collection de prélévements opéra- 
toires, conservés au Centre Anticancéreux de Montpellier, nous a 
valu l’heureuse fortune de découvrir une piéce si digne d’intérét que, 
malgré des circonstances peu favorables 4 une étude aussi poussée 
que nous l’aurions souhaité, nous en croyons la publication justifiée. 


OBSERVATION (C. A. C. 53 083). — G... Antoine, cantonnier, n’avoue aucun 
antécédent pathologique lors de son hospitalisation le 30 janvier 1953. Les troubles 
qui l’ont amené a la Clinique Curie ont débuté 2 ans auparavant sous forme de 
dysphagie pour les liquides. Une hématémése assez importante en 1952 impose 
ladmission du malade a l’hépital de Perpignan et un examen radiologique permet 
la découverte d’une lésion considérée comme « une néoformation dans la grosse 
tubérosité se prolongeant a l’hémicoupole diaphragmatique gauche ». Malgré 
les avis qui lui sont prodigués, le sujet ne peut se résoudre a l’intervention. A la 
fin de la méme année une hémorragie digestive s’extériorise sous forme de melena, 
tandis que la dysphagie persiste, inchangée, et que s’installe une anorexie pro- 
gressive. 

Lorsque nous le voyons pour la premiére fois, G... est quelque peu amaigri 
(63 kg.) mais son état général reste convenable. L’examen clinique est négatif, 
en dehors d’une douleur épigastrique provoquée par la compression de la région. 

Les radiographies gastriques révélent « une volumineuse opacité se projetant 
sur la face antérieure et gauche du fornix. Elle présente un cratére central bien 
individualisé sur les clichés en couche mince et en décubitus. Elle est largement 
implantée sur la paroi gastrique. Il s’agit d’une masse tumorale végétante, mais 
il n’est pas possible de se pronencer sur sa nature bénigne ou maligne. Le reste 
du transit ne montre aucune anomalie ». (D* Pélissier). 

L’intervention est acceptée par le malade et on a la surprise, au cours du bilan 
humoral pré-opératoire, de découvrir un diabéte d’ailleurs léger (glycémie entre 
1,60 g et 2,24 g, glycosurie entre 11,35 g et 27,25). 

Opération le 11 février 1953 (Professeur agrégé Négre). Dés l’ouverture du péri- 
toine, on sent une volumineuse tumeur cratériforme sur la face antérieure de 
l’estomac et on percoit, en outre, deux formations nodulaires situées au-dessus 
et au-dessous de la précédente. En présence de telles lésions, une gastrectomie 
est réalisée. Suites opératoires extrémement simples, malgré un épisode pneumo- 
pathique rapidement jugulé par les antibiotiques. Le malade regagne son domicile 
le 31 mars 1953. Il est revu en consultation le 4 décembre de la méme année, le 
17 décembre 1954 et le 21 janvier 1955. Chaque fois, on constate une perte de 
poids et le sujet accuse quelques vomissements. Cependant, un bilan radiographique 
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et gastroscopique ne révéle qu’un certain degré de jéjunite. On reste sans nouvelle 
du sujet depuis lors. Une enquéte, menée a l’occasion de la révision de son dossier, 
nous a appris le décés du malade survenu le 3 décembre 1955 dans un tableau 
de cachexie avec cedéme et ascite. 
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Fic. 1. — Aspect macroscopique des lésions : la tumeur cratériforme est visible au 
voisinage de l’orifice du cardia; le bourrelet et la limite représentent, sous une 
muqueuse normale, lI’hétérotopie; les masses arrondies visibles en plusieurs 
points représentent les léiomyomes. 


— Description macroscopique des lésions. — A Youverture de l’estomac, on 
apercoit sur sa face antérieure, haut située, 4 quelques centimétres du cardia 
et plus prés de la petite courbure que de la grande, une grosse tumeur de 6,5 cm 
sur 5 centimétres d’aspect trés particulier. Il s’agit d’un véritable cratére, formé 
par un large bourrelet de 1,5 cm de largeur, manifestement recouvert par une 
muqueuse gastrique normale et qui circonscrit une zone moins tourmentée et plus 
rouge que le reste de la muqueuse. Cette néoformation est entourée de 5 nodules 
d'un centimétre sur 1,5 cm lisses, dont la situation est directement sous-muqueuse 
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dans un plan trés facilement clivable. L’un est au voisinage immédiat du cardia, 
un autre immédiatement sus-jacent 4 la grosse tumeur, les 3 derniers sont au- 
dessous, respectivement sur la grande courbure, au milieu de la face antérieure 
et sur la petite courbure. Au palper, la tumeur cratériforme et celle qui la sur- 
monte sont relativement souples, alors que toutes les autres sont particuliérement 
fermes. Deux petits ganglions sont nettement visibles sur la chaine de la coronaire 
(fig. 1). 


Fic. 2. — Aspect d’une partie de la piéce au faible grossissement. On distingue 
nettement la muqueuse gastrique, la muscularis mucose et Vhétérotopie pan- 
créatique. 


— Etude his-opathologique. — Au moment de l’intervention, 3 prélévements 
avaient été examinés. Ils portaient sur la grosse tumeur, sur un ganglion coronaire 
et sur la petite tumeur juxta-orificielle. Le laboratoire avait répondu pour la 
premiére qu’il s’agissait d’un carcinome trés infiltrant, pour le second qu’il était 
métastasé, pour la derniére qu’on avait affaire a4 un l‘iomyome histologiquement 
bénin. 

Bien qu’on se soit alors contenté de cette réponse, des prélévements sur la grosse 
tumeur et les 4 petites restantes avaient été systématiquement réalisés, conservés 
dans le formol et mis en réserve. La révision du dossier, et surtout l’aspect macro- 
scopique particulier de la lésion, nous ayant inspiré le désir d’en préciser la nature, 
c’est l’étude de ces derniers prélévements qui nous a permis de rédiger le présent 
travail. Malheureusement, les coupes de 1953, que nous avons pu nous procure, 
ont été uniquement faites 4 la congélation, ce qui nuit considérablement a la 
précision de l’examen. Nous reviendrons sur elles plus tard. 

La coloration de routine 4 l’hématéine-éosine nous a permis de voir sur les 
prélévements jusque-la inutilisés : 

1° que les petites tumeurs, sauf celle surmontant le cratére, ont elles aussi, une 
structure de léiomyome sans signes d’évolution maligne; 
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2° que la grosse tumeur et le petit nodule sus-jacent ont le méme aspect : dans 
les deux cas il s’agit d’une masse située au-dessous de la muqueuse gastrique et 
de la muscularis mucosx, au-dessus de la musculeuse. Elle souléve les premiéres 
et refoule la seconde. Muqueuse et muscularis mucose sont absolument intactes 
au-dessus de !a petite tumeur, trés légérement ulcérée en un point limité de la 
surface de la grosse. La musculeuse est partout respectée, déprimée sans doute, 
mais non envahie. Au faible grossissement, l’aspect général de la masse sous- 
muqueuse différe complétement des constituants normaux de la paroi gastrique. 


Fic. 3. — Plage de type exocrine. 


On distingue des plages de taille variable, sombres, basophiles, délimitées par 
des travées plus ou moins épaisses de tissu conjonctif. Cette structure lobulée, 
la teinte violacée des lobules eux-mémes appellent irrésistiblement la comparaison 
avec le parenchyme pancréatique (fig. 2). 

Au fort grossissement, on reconnait dans ces lobules des formations cellulaires 
qui réalisent 3 grands types fondamentaux : 


1° Des étendues d’un tissu de type exocrine: les cellules sont arrangées en acini, 
elles sont assez hautes, relativement claires a leur péle supérieur. Leur noyau, 
arrondi, est a l’extrémité de la cellule opposée a la lumiére. Cette derniére est 
loin d’étre visible dans tous les acinis. Dans un certain nombre d’entre eux, cepen- 
dant, elle est rendue évidente par la présence d’une petite flaque de sécrétion rose, 
dans d’autres, au contraire, le centre est occupé par une ou deux cellules dont le 
noyau est bien visible. Il s’agit donc ici d’un tissu glandulaire exocrine, tout a fait 
comparable a celui du pancréas (fig. 3). Cependant, ni a l’intérieur des lobules de 
ce type, qui sont d’ailleurs les moins nombreux, ni dans les cloisons conjonctives 
qui les délimitent, nous n’avons pu mettre en évidence de canaux excréteurs. 
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2° Des plages de tissu a disposition endocrinoide. Elles sont formées de longues 
travées plus ou moins ondulées de cellules grossi¢rement polyédriques, granuleuses, 
tantét assez sombres, tantét claires, séparées par des capillaires trés fins. Ces 
travées sont assez volontiers ramescentes, parfois confluent A une de leurs extré- 
mités, ensemble prenant alors un aspect en éventail trés spécial. Ailleurs, ce 
n’est plus 4 des travées que l’on a affaire, mais 4 des amas compacts, homogénes, 
dans lesquels les limites cellulaires sont peu visibles. la plage ayant alors une 
allure véritablement syncytiale. Dans ces zones denses, on distingue cependant 


Fic. 4. — Zone de dégénérescence maligne éventuelle (coupe A congélation). 
On voit en haut et a droite la partie inférieure d’un lobule du pancréas aberrant. 


des capillaires ténus qui serpentent, bien visibles 14, perdus un peu plus loin pour 
ressurgir 4 distance. On a véritablement l’impression d’examiner un flot paneréa- 
tique anormal, géant, avec des cellules hyperplasiques, dont les noyaux arrondis 
ou ovalaires, pourvus de mottes chromatiniennes nettes sont assez inégaux. Jamais 
nous n’avons pu voir de mitose. Par place, on note des cavités vasculaires. Cette 
sensation de tissu insulaire s’accroit encore par la découverte en quelques points 
de coupes particuliérement heureuses de formations arrondies autour d’un axe 
vasculaire qu’on voit pénétrer dans l’amas cellulaire (fig. 4). Ces aspects sont 
proches de ceux décrits en embryologie pancréatique, lorsque des acinis, modifiés 
dans leur morphologie, forment un massif épithélial qu’envahissent des capillaires, 
aboutissant ainsi 4 la formation d’ilots endocriniens dits secondaires. 


3° Des cordons minces de cellules beaucoup plus petites que les précédentes, a 
noyau de petit volume et sombre, a cytoplasme trés homogéne et fortement acido- 
phile. Ce type est trés peu représenté dans la tumeur. 

Devant la complexité architecturale de cette masse, il devenait indispensable 
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de demander A des techniques plus spéciales des renseignements plus précis. Nous 
avons réalisé sur nos piéces : 

— une coloration de Gomori a l’hématoxyline chromique-phloxine; 

— une coloration 4 l’hémalun-érythrosine-safran; 

— une coloration de Hotchkiss-MacManus; 

— des trichromes de Masson au bleu d’aniline avec ou sans coloration a la réti- 
culine; 

— une imprégnation argentique suivant la méthode de Masson-Hamperl; 

— un muci-carmin avec et sans mordancage au permanganate de potassium. 

Ces procédés, nous ont permis de compléter les données précédentes. En effet, 
si aucun point de la masse sous-muqueuse ne prend le muci-carmin, avec le Mac- 
Manus on voit se teinter en rouge-pourpre la goutte de sécrétion qui centre comme 
nous l’avons vu certains acinis. Dans les cellules de ceux-la méme dont la lumiére 
n’apparait pas, on voit au péle apical des grains de sécrétions plus ou moins abon- 
dants, plus ou moins ramassés, de couleur également rouge-pourpre. La muqueuse 
gastrique ne présente pas la méme coloration. 

Les 2 types de trichrome ont le double mérite de faire ressortir la trame conjonc- 
tivo-vasculaire, qui rend plus sensible encore le caractére endocrinoide de la plus 
grande partie de la tumeur, et d’opposer 2 grandes variétés cellulaires : sombre 
et granuleuse, claire et vacuolaire. Le tissu conjonctif, aussi bien au sein des lobules 
qu’a leur périphérie, est formé d’épaisses fibres collagénes, 4 peu prés compléte- 
ment dépourvues de cellules. 

La coloration de Gomori souligne encore l’opposition entre 2 types d’éléments, 
les uns teintés en rose, les autres vaguement bleutés. Les premiers répondent 
aux cellules granuleuses éosinophiles précédemment décrites. 

Enfin, ’imprégnation argentique révéle que certaines cellules renferment quelques 
granulations argentaffines, a la vérité peu nombreuses. 


Que conclure de ces recherches? Il nous parait évident que la 
Masse sous-muqueuse est formée d’une étroite association de tissu 
exocrine dont les grains de sécrétion sont Hotchkiss positifs et de tissu 
endocrinoide groupant 2 variétés de cellules. La positivité, modérée 
sans doute, de la coloration de Gomori, celle, beaucoup plus discréte, 
du Masson-Hamperl nous paraissent suffisantes pour penser qu’il 
sagit d’éléments identiques aux cellules des ilots de Langerhans. 
La conclusion parait s’imposer : la masse découverte dans la paroi 
gastrique répond 4 un tissu pancréatique aberrant. 

Il ne peut en aucun cas s’agir d’une néoformation développée a 
partir de la muqueuse, puisque nous avons vu l’intégrité parfaite 
de celle-ci et de la muscularis mucose, absence de muci-carmino- 
philie de la masse sous-muqueuse, sa positivité au MacManus. De 
méme, les résultats du trichrome et de l’argentation infirment le 
diagnostic éventuel de carcinoide. 

Mais si I’hétérotopie pancréatique parait certaine, il s’en faut que 
ce tissu pancréatique soit strictement normal. On s’étonnera, peut-étre, 
de absence de canaux excréteurs sur nos coupes, méme débitées de 
fagon semi-sériée. Mais, outre que Zanotti, a décrit un cas d’inclusion 
dacinis glandulaires isolés, nous ferons remarquer que le prélévement 
étudié ne représentant pas la totalité de la tumeur, il est possible 
que des canaux existent ailleurs. Au demeurant, 4 peu prés toutes 
les combinaisons possibles entre ilots, acinis et canaux dans les 
hétérotopies pancréatiques ont été relevées par Bolognesi. 
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La participation exocrine dans la nétre est, d’ailleurs, minime, 
Dans une observation de MM. Martin, Plauchu et Feroldi, le pancréas 
aberrant était strictement composé de tissu endocrine. Nous revien- 
drons plus loin sur ce cas particuligrement remarquable. 

La participation endocrinienne dans notre tumeur présente 2 carac- 
téres particuliers : d’une part il s’agit d’un tissu adénomateux (taille 
des cellules supérieures 4 la normale, anisocytose et anisocaryose, 
répartition anarchique des granulations, développement excessif de 
la charpente conjonctive), d’autre part ce tissu prend par place un 
aspect plus embryonnaire, Ce dernier point a, d’ailleurs, été déja 
souligné dans les adénomes langerhansiens (Robinson). 

Est-il possible de caractériser le type de cet adénome? On sait 
les difficultés parfois rencontrées dans cette entreprise par divers 
auteurs, et les critiques formulées par I. Bertrand a propos de la 
piéce de Boudin et collaborateurs restent toujours valables. Néanmoins, 
les résultats du Gomori et du Masson-Hamperl nous paraissent témoi- 
gner en faveur d’une tumeur 4 cellules alpha. 

Sans doute, l’intensité du Gomori n’est-elle pas extréme, sans 
doute les granulations argentaffines ne sont-elles pas nombreuses, 
mais outre que la notion d’activité fonctionnelle et de stade sécrétoire 
sont a prendre en considération, les modifications du contenu cellulaire 
dans les tumeurs insulaires sont soulignées par divers auteurs depuis 
Bensley. Revenons a4 ce propos sur le trés beau cas de MM. Martin 
et collaborateurs dont on appréciera comme il convient la ressem- 
blance aussi bien macro- que microscopique avec le nétre. Les auteurs 
lyonnais ont observé chez un homme de 62 ans, a symptomatologie 
digestive vague, une image radiologique évoquant « un énorme néo- 
plasme gastrique ». Sur la piéce opératoire, ils découvrent « une tumeur 
d’aspect trés anormal avec une grande cavité (paume de main) limitée 
par un énorme bourrelet qui se laisse cliver des parties saines de l’esto- 
mac. Le fond de la cavité est tomenteux... L’interprétation histologique 
est difficile. Il est certain qu’il ne s’agit ni d’un épithélioma gastrique 
typique ou atypique, ni d’un adénome gastrique, ni d’un schwannome. 
De méme, peuvent étre éliminées par les techniques appropriées (tri- 
chrome, argentation) le carcinoide et la tumeur paraganglionnaire. 
L’hypothése d’une tumeur pancréatique endocrine aberrante est 
envisagée. Les coupes ont été examinées par le Professeur P. Masson, 
de Montréal, qui répond : « Bien qu’elle ait ulcéré la muqueuse, la 
tumeur ne parait pas en provenir, elle semble développée en pleine 
paroi... Son aspect général est franchement épithélial et ses cellules 
sont groupées en cordon d’aspect endocrinoide. Le cytoplasme est 
finement granuleux, surtout dans les régions superficielles de la piéce, 
sans doute les mieux fixées. Ailleurs, les granulations sont rassemblées 
en mottes assez confuses, granulations et mottes sont franchement 
éosinophiles. Quelques cellules sont grossiérement vacuolisées, mais 
il est impossible de dire ce que contiennent les vacuoles. Reste une 
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possibilité : un adénome langerhansien 4 cellules alpha, sous toutes 
réserves, dont l’origine serait un pancréas aberrant ». 

On voit 4 quel point lidentité de cette observation et de la nétre 
est frappante. Quelques arguments de plus dans cette derniére militent 
en faveur du diagnostic d’insulome alpha et l’existence de quelques 
plages exocrines confirme l’hétérotopie pancréatique. Il nous reste 
4 discuter 2 points particuliers : ’ 

1° le premier examen fait sur coupes 4 congélation avait amené 
le diagnostic de carcinome avec métastase ganglionnaire. Ces lames 
que nous avons pu nous procurer, montrent au-dessous d’une masse 
épithéliale identique a celle que nous avons nous-mémes observée une 
sorte d’émiettement de boyaux épithéliaux, plus petits, plus tour- 
mentés, ne formant plus des lobules. Ces boyaux paraissent s’enfoncer 
dans la profondeur de la paroi gastrique (fig. 4). Mais les repéres 
topographiques précis manquent sur ce prélévement et d’autre part, 
les cellules né présentent pas plus d’anomalies cellulaires ni de mitose 
que le reste du tissu pancréatique. Quant au ganglion, il est passable- 
ment remanié et nécrosé, au point que nous avons renoncé 4a la repro- 
duction photographique. La métastase y est vraisemblable, mais il 
nous parait imprudent de l’affirmer formellement. De sorte que nous 
admettons la possibilité d’une évolution maligne de notre adénome 
langerhansien A cellules alpha sans en avoir une absolue certitude. 
On remarquera que |’évolution totale de la maladie sur 4 ans, avec 
2 ans de survie postopératoire témoigne que si cancer il y avait, 
son extension fut lente. Bien plus, le décés dans un tableau de cachexie 
avec cedéme et ascite est au moins aussi évocateur d’un syndrome 
carenciel complexe chez ce gastrectomisé que d’une généralisation 
péritonéale de la tumeur. 

Quant a Vassociation de plusieurs léiomyomes, elle nous parait 
pour l’instant a considérer comme une coincidence, en raison de la 
banalité de ce type de tumeur dans l’estomac, encore que Nakamura 
ait fait état d’un « adénomyome d’un pancréas accessoire de |’intestin 
gréle » (1936). 

Faut-il voir un rapport de cause a effet entre cet adénome aberrant 
a cellules alpha et le diabéte découvert chez notre malade? Le rappro- 
chement est sans doute tentant, mais nous n’avons pas de preuve 
absolue du caractére fonctionnellement actif de notre tumeur. La 
plupart des rares adénomes ou adénocarcinomes pancréatiques de 
ce type décrit, ne s’est accompagné d’aucun trouble fonctionnel (Hess; 
Jentzer). Cependant, trés récemment Tchetchick et Shalom ont 
rapporté un cas de carcinome 4a cellules alpha avec métastase hépa- 
tique chez une femme qui présentait depuis 22 mois un diabéte. 
Nous soulignerons la bénignité de celui de notre malade et son peu 
de modification aprés l’opération, encore que nous ayons observé une 
disparition de la glycosurie. Il est done possible que cet adénome ait 
joué un certain réle dans le trouble du métabolisme hydrocarboné 
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décelé, mais nous pensons qu’il faut se montrer extrémement prudent 
dans le difficile domaine de l’histophysiologie pancréatique. 


(Travail du Centre anticancéreux de Montpellier (P™ LAMARQUE) ef 
des Laboratoires de Pathologie générale (P™ P. PaG&s) et d’ Anatomie 
Pathologique P. Cazat).) 


REsuME 


Les auteurs étudient la nature de 6 tumeurs gastriques, 5 petites 
et une grosse en forme de cratére. 4 des premiéres sont des léiomyomes, 
les 2 autres ont une histologie complexe. L’utilisation de diverses 
techniques de coloration conduit au diagnostic d’adénome langer- 
hansien a cellules alpha, probablement cancérisé, développé aux dépens 
d’un pancréas hétérotopique. Une observation presque identique de 
MM. Martin, Plauchu et Feroldi est rappelée. Il est possible que la 
tumeur ait joué un certain réle dans le diabéte présenté par le malade, 
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Tumeurs a double souche de l’endométre 
par 


P.-L. MARIANI, P.-M. CHARDIER et A. FABIANO 


L’étude du carcino-sarcome ou épithélio-sarcome de l’utérus présente 
toujours un vif intérét, car bien que cette tumeur constitue une 
entité anatomo-pathologique réelle, les discussions persistent quant a 
son histogenese encore incertaine. 

Les données statistiques soulignent la rareté de cette double néo- 
plasie (Dellepiane); sa rencontre reste un objet de curiosité et souléve 
de nombreuses difficultés d’interprétation. 

Parmi les carcino-sarcomes ceux de l’utérus sont, selon Saphir 
et Vass, relativement les plus fréquents (33,9 % environ) et de méme 
que pour les sarcomes purs, le corps utérin est leur lieu d’élection. 

La sympté6matologie clinique ne présente pas de caractére spécifique. 
Cette tumeur ne se différencie done que d’une facon toute relative 
des formes pures d’épithélioma ou de sarcome; elle se distingue des 
premiéres par des pertes sanguines plus abondantes et des secondes 
par l’apparition tardive de ces pertes par rapport a l’arrét du cycle. 

Du point de vue histologique, les métastases ne présentent jamais 
un aspect mixte; cette notion est d’une grande importance pour 
une appréciation exacte de la néoplasie. 

Les deux aspects histologiques constitutifs de cette tumeur se 
combinent d’une facon variable : tantét ils forment des travées sarco- 
mateuses au sein desquelles s’enfoncent des zones de muqueuse néo- 
plasique, tant6t des zones épithéliomateuses entourant des ilots 
sarcomateux. 

Meyer distingue trois formes de cette variété de tumeur utérine : 

— la premiére, constituée par les cas de transformation sarcoma- 
teuse d’un adénome polypoide; 

— la deuxiéme, comprenant les véritables adéno-sarcomes, tumeurs 
polypoides qui proviennent de la muqueuse utérine et qui sont formées 
par un mélange d’éléments épithéliomateux et sarcomateux fuso- 
cellulaires; 

— la troisitme, enfin, ou « carcino-sarcome », comprend les cas 
caractérisés par une structure polypoide et entiérement formés par 
un myosarcome, ou sarcome polymorphe, coexistant avec des forma- 
tions carcinomateuses de l’endométre. 

Bien souvent, le terme de carcino-sarcome (Novak) est impropre 
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a désigner la coexistence dans un méme utérus, d’un épithélioma et 
d’un sarcome. Meyer affirme que beaucoup des cas rapportés dans 
la littérature ne sont en réalité que des polypes sarcomateux pour 
lesquels une interprétation exacte s’avéra difficile, la cancérisation 
des zones superficielles ou de l’épithélium glandulaire n’étant que 
rarement rencontrée; de tels cas doivent étre considérés comme des 
polypes, secondairement envahis par un sarcome adjacent. 

D’autre part, Meyer désigne sous le terme de « fumeur de collision» 
la coexistence dans le méme utérus de deux tumeurs indépendantes, 
par opposition 4 « fumeur de combinaison », constituée par le développe- 
ment d’un sarcome aux dépens du stroma d’un épithélioma, et 4 
« tumeur de composition », cette derniére comprenant les cas de tumeurs 
tératomateuses avec dégénérescence maligne des deux composantes, 
épithéliale et conjonctive. 

Pour Novak les cellules du stroma, paraissant étre des cellules 
sarcomateuses, sont le plus souvent des éléments invasifs épithélio- 
mateux, ayant subi des altérations morphologiques particuliéres. 

Le carcino-sarcome peut provenir : 

a) de cellules embryonnaires non différenciées et qui peuvent, pour 
des raisons inconnues, proliférer simultanément, les unes dans le sens 
des cellules épithéliales, et les autres dans le sens des cellules conjonc- 
tives, avec caractére histo-fonctionnel malin; 

b) du stroma d’un épithélioma utérin qui devient sarcomateux; 

c) d’un sarcome pouvant, grace a son polymorphisme, simuler un 
épithélioma; 

d) del’association d’un épithélioma et d’un sarcome utérins, lesquels, 
bien que développés indépendamment I|’un de l’autre, peuvent confluer, 
s’intriquer et constituer une tumeur mixte, le carcino-sarcome. 

Cette tumeur peut donc, sous l’influence d’un stimulus unique, 
prendre naissance a partir de deux éléments cellulaires différents ou 
méme d’un seul élément. 

On peut enfin concevoir que la tumeur soit la résultante d’une 
prolifération épithéliale primitive maligne dont le stroma aurait subi 
secondairement un stimulus provoquant une transformation sarco- 
mateuse. 

Pour la majorité des auteurs, le carcino-sarcome est une tumeur 
plurale, primitive, de trés grande malignité, formée par deux compo- 
santes développées séparément mais qui, dans leur progression, peuvent 
s’intriquer tout en restant histologiquement distinctes. 

En effet, ’hypothése que cette tumeur puisse prendre naissance 
d’un seul élément cellulaire, ferait entrer la néoplasie dans le groupe 
des tumeurs uniques, 4 morphologie complexe, et serait a |’encontre 
du caractére fondamental de la duplicité de la prolifération blasto- 
mateuse. 

Krompecher, d’autre part, tout en doutant de la nature double de 
la tumeur, considére la néoplasie comme la résultante d’une véritable 
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transformation des éléments épithéliaux carcinomateux en cellules 
sarcomateuses. Cet auteur affirme que la cellule qui donne naissance 
4 la tumeur est dans ce cas un élément possédant un caractére em- 
pryonnaire : c’est-a-dire une cellule de transition ayant une poten- 
tialité multiple, de méme que dans la sphére des organes génitaux il 
est assez fréquent d’assister 4 la transformation morphologique et 
fonctionnelle d’éléments mésenchymateux vers le type épithélial. 

La formation aux dépens de deux tissus différents, sous l’influence 
dun méme stimulus (« tumeur de collision » de Meyer), et la dégéné- 
rescence sarcomateuse secondaire du stroma de la tumeur épithéliale, 
restent les hypothéses les plus souvent admises et l’évolution anatomo- 
pathologique semble leur donner confirmation; en effet, si la tumeur 
provenait d’un seul élément la croissance serait, de ce fait, simultanée 
et aspect de la tumeur mixte découlerait de la pénétration réci- 
proque des éléments épithéliaux et conjonctifs blastomateux. 

Willis n’accepte pas la possibilité de la dégénérescence maligne 
secondaire du stroma, mais la majorité des auteurs, basant leurs 
observations sur des données d’ordre expérimental, soutiennent que 
les éléments d’une tumeur épithéliale maligne peuvent stimuler le 
stroma jusqu’a provoquer a son niveau une prolifération excessive pou- 
vant entrainer une véritable évolution cancéreuse (Herxheimer, Harvey 
et Hamilton, Apolant, Verratti, Ehrlich, Roffo). 

En effet, Herxheimer analysant la genése du sarcome et du carcinome 
dans un méme utérus souléve différentes hypothéses : 

— un épithélioma et un sarcome, simultanés dans un méme utérus 
seraient la résultante d’une méme cause agissant sur des tissus diffé- 
rents; 

— la prolifération atypique de l’épithélium au contact d’un sarcome 
préexistant, aboutirait au développement d’un épithélioma sur un 
sarcome; 

— le stroma d’un épithélioma pourrait subir des modifications 
sarcomateuses. 

En carcinologie expérimentale Fichera, Gussio, interprétent d’une 
maniére indirecte ce phénoméne de mutation; ils pensent qu’une 
greffe épithéliale maligne pourrait provoquer chez l’animal un profond 
déséquilibre endocrinien et humoral, susceptible de déterminer une 
évolution dans le sens sarcomateux, du tissu conjonctif de réaction 
au niveau du matériel greffé. 

D’autre part, la transformation de cellules épithéliomateuses en 
cellules sarcomateuses, ou vice-versa, réalisée expérimentalement, ne 
semble pas possible en pathologie humaine. 

Parmi les causes de production d’une telle tumeur on pourrait avec 
Dixon-Dokerty, invoquer l’action des processus inflammatoires chro- 
niques ou des radiations. 

L’inflammation peut étre 4 l’origine de ces aspects anaplasiques, 
soit par action directe sur des éléments déja néoplasiques soit en 
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simulant eux-mémes un processus tumoral; pareille éventualité peut 
étre également le résultat d’un stimulus irritatif provoqué par un 
tissu déja néoplasique sur un tissu encore sain. 

Quant au radium, outre la destruction des tissus irradiés, il provoque 
de telles modifications des cellules épithéliomateuses que ces derniéres 
peuvent simuler celles d’un sarcome (carcino-sarcome faussement 
positif par radium de Handley et Howkins). 

La difficulté, en ce qui concerne ces formes tumorales, de porter 
un diagnostic exact justifie donc toutes les critiques (Dellepiane) 
et Meyer avait déja souligné la difficulté du diagnostic histologique 
entre certaines formes de sarcome et certaines formes d’épithélioma 
surtout constitués par des éléments a cellules rondes. 

Si Daniel et Lazaresco insistent sur l’importance propre de I’étude 
histologique, Hoffmann pense que cette derniére peut dans certains 
cas induire en erreur; notamment lorsque la réaction du stroma d’un 
carcinome invasif est intense ou lorsque le polymorphisme des cellules 
épithéliales est tres marqué, on se trouve en présence de formes de 
transition pour lesquelles le diagnostic est imprécis. 

Parfois méme la différenciation entre le tissu conjonctif normal 
et des amas d’éléments sarcomateux fuso-cellulaires est difficile 
(Ewing); a tel point que l’imprégnation des fibres du pré-collagéne 
ne permet pas toujours de préciser la nature épithéliale, ou non, de 
lune des composantes tissulaires d’une tumeur mixte. 

A ce sujet, il est utile de rappeler la genése a-cellulaire possible 
des fibrilles conjonctives (métaplasmes conjonctifs) sans rapport avec 
la présence indispensable d’éléments mésenchymateux. Ainsi, des 
groupes de cellules épithéliales peuvent-elles, en diffusant des sub- 
stances métaboliques actives dans les protéines des liquides intersti- 
tiels, créer des ilots de substance collagéne (Roulet, Dolianski, Rondoni, 
Palumbi). 

Le polymorphisme des formes immatures peut donc justifier des 
aspects morphologiques et structuraux particuliers, tel celui d’un 
carcinome simulant un sarcome, a cellules rondes et images alvéolaires, 
pour lequel la différenciation avec un épithélioma 4a cellules immatures 
reste difficile (Handley et Howkins, Frankl). Ce polymorphisme est 
a Vorigine de nombreuses incertitudes qui rendent nécessaire une 
révision périodique des données statistiques intéressant |’affection 
en cause. 

Les deux premiers cas d’association de ces deux tumeurs semblent 
avoir été publiés par Rable-Riickhard en 1872; le travail traite d’un 
adéno-carcinome avec stroma fuso-cellulaire et sarcome polymorphe. 
Par la suite, la littérature s’est enrichie de bien d’autres cas présentant, 
soit des variations de chaque cellule propre, soit des exemples de tumeur 
primitives indépendantes et isolées. 

Klein (1890) rapporte un cas de tumeur formée par une masse 
polypoide au sein de laquelle l’association d’un myxome et d'un 
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sarcome fuso-cellulaire servait de soutien 4 des éléments glandulaires 
adéno-carcinomateux. 

Von Franque (1893) présente une tumeur polypoide de l’utérus 
avec une structure mixte de sarcome et d’épithélioma. 

Opitz (1905) mentionne trois cas présentant une structure fortement 
polymorphe. 

Frankl (1914) rapporte un cas de tumeur mixte développée sous 
la forme d’un volumineux polype et caractérisée par la coexistence 
d’un sarcome fuso-cellulaire et d’une structure irréguliére d’épithé- 
lioma glandulaire. 

Major (1918) collige 62 cas de carcino-sarcomes primitifs de différents 
organes, parmi lesquels 22 étaient développés au niveau de l’utérus. 

Claessen et Mathias (1921) rapportent 9 cas de tumeurs mixtes 
de lutérus. 

Falco (1922), 4 occasion de la description d’un cas d’association 
de noyaux myomateux avec un adéno-carcinome du corps et du 
canal cervical et avec un sarcome 4a cellules rondes de la muqueuse 
du museau de tanche au niveau d’un méme utérus, rapporte 48 cas 
de tumeurs mixtes publiés dans la littérature et constitués par une 
fusion carcino-sarcomateuse intime et étendue 4a la totalité du processus 
néoplasique. 

Ewing (1928), groupant 10 cas de carcinosarcomes utérins s’intéresse 
a leur histogenése et suggére : 

— lexistence simultanée de tumeurs distinctes, qui donnent nais- 
sance 4 leur infiltration réciproque; 

— le développement d’un épithélioma au point de rencontre de la 
sous-muqueuse, ou de la plage sarcomateuse, avec la couche épithéliale; 

— la dégénérescence épithéliomateuse des éléments glandulaires 
dun polype sarcomateux ou inflammatoire. 

Shaw (1928) reléve dans la littérature 13 cas de tumeurs mixtes 
du corps utérin, retenant les seuls cas pour lesquels |’ étude histologique 
avait mis en évidence des cellules du type embryonnaire, comme le 
muscle strié immature, ou des tissus d’une variété atypique, cartilage 
par exemple. 

Newell (1929) collige 20 cas publiés. 

Meenech (1930) décrit un cas personnel et la méme année, 

Wolfe rapporte un cas dans lequel existaient simultanément une 
structure chondromateuse Aa cellules fusiformes, et une structure 
myxomateuse. 

Meyer (1930) établissant une classification des tumeurs utérines, 
décrit un cas qu’il considére comme une déviation sarcomateuse dans 
un adénome polypoide; en effet il existe un sarcome polymorphe 
entourant des glandes tubulaires recouvertes par un mince épithélium 
cylindrique ou cubique et par des flots de cellules épithéliales épi- 
dermoides. 


Ce méme auteur décrit, en outre, sous la dénomination « d’adéno- 
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sarcome », 3 cas de tumeurs polypoides provenant de la muqueuse 
utérine et constituées par des éléments carcinomateux et des cellules 
fusiformes du stroma. Traitant enfin du troisi¢éme groupe, du « carcino. 
sarcome », Meyer estime que, parmi les 51 cas publiés a cette date, 
beaucoup doivent étre considérés comme des polypes sarcomateux, 
pour lesquels le diagnostic s’avéra difficile étant donné que leur super- 
ficie ou Vépithélium glandulaire étaient rarement carcinomateux, 
ou comme des polypes fortuitement envahis par un épithélioma 
adjacent. 

Frank (1931) rapporte deux cas de tumeurs mixtes du corps utérin 
constitués par une structure mixte d’épithélioma glandulaire, de 
muscle embryonnaire strié et d’une surface épidermo-épithéliale, 

Warren et Gates (1932) enrichissent la littérature de 11 nouveaux 
cas de carcino-sarcomes. 

Tandis que Daniel et Lazaresco (1935) publient un cas personnel, 
Goldstine présente, la méme année, un sarcome et un adéno-carcinome 
du corps de l’utérus ainsi qu’un adéno-carcinome du col utérin. 

Saphir et Vass (1938) mettent en doute l’existence réelle des 135 obser- 
vations de carcino-sarcomes utérins colligées dans l’ensemble des 
publications; ils estiment que seulement 3 ou 4 d’entre eux corres- 
pondent a un processus néoplasique multiple et n’admettent |’ existence 
d’une tumeur mixte que dans 36 cas. Selon ces auteurs, les autres cas 
correspondent en réalité 4 des erreurs de diagnostic; en effet dans 
certains cas, la réaction du stroma face a |’envahissement de |’ épithé- 
lioma peut étre confondue avec un sarcome et, dans d’autres cas, 
les cellules épithéliales présentent une grande diversité, notamment 
lorsqu’il existe des phénomeénes de transition des formes spinocellu- 
laires; sans oublier enfin le réle joué par une inflammation chronique 
dans la production de cellules polymorphes, d’aspect. faussement 
sarcomateux. 

En 1939, Breiter publie un cas personnel; la méme année, le travail 
de Sophian comprend 6 cas de tumeurs particuliéres avec structure 
mixte, caractérisées histologiquement par la présence de tubes épithé- 
liaux, de sarcome fusiforme, de foyer myxomateux ainsi que par des 
jlots de cartilage et de tissu musculaire immature. Du point de vue 
histologique, l’auteur admet que des faits d’ordre potentiel peuvent 
créer une déviation embryonnaire de l’endométre mature, favorisant 
ainsi la production d’une tumeur mixte; de la méme maniére qu'il 
est possible expérimentalement (Pierson) de voir apparaitre chez 
l’animal castré et sous l’action d’injections répétées de substances 
cestrogénes, une tumeur infiltrante et ayant un aspect carcinomateux, 
avec stroma métaplasique et ilots ostéo-cartilagineux. 

Dixon et Dockerty (1940) analysant 20 cas publiés comme carcino- 
sarcomes utérins, n’en retiennent que 7 comme étant une néoplasie 
double véritable; et a la méme date, Hoffman décrivant un myo- 
sarcome du myomeétre coexistant avec un épithélioma papillaire super- 
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ficiel de l’endométre, pose le probleme d’une influence possible du 
myosarcome ou du fibromyome sur l’épithélioma adjacent de l’endo- 
metre. 

En 1941, Barnes n’admet comme de véritables tumeurs mixtes 
que 28 des cas publiés auparavant; il précise que dans deux de ces 
cas, les tumeurs étaient primitives et indépendantes et que de plus, 
dans aucun des cas le sarcome ne semblait s’étre constitué aux dépens 
dune dégénérescence fibreuse maligne. 

Watson (1943) décrit un cas d’épithélioma et de sarcome de l’utérus 
propagé aux ovaires et le classe, du point de vue histogénique, comme 
un « carcinome avec anaplasie de type étrange ». 

La publication de Hennessy (1947) traite d’un cas d’adénocarcinome 
et sarcome de l’utérus. 

En 1948, Lisa, Hartmann, Bayres et Bonar reprenant les cas publiés 
dans la littérature n’en retiennent que 11 comme étant de véritables 
carcino-sarcomes et en décrivent deux nouveaux. 

Tandis que Goodfriend et Lapan (1950) des 42 cas publiés comme 
tumeur mixte, n’en acceptent que 22 en tant qu’authentiques tumeurs 
doubles, Hill et Miller (1951) rapportent 4 sarcomes du mésenchyme, 
ou tumeurs mixtes mésodermiques, avec des plages de tissu carcino- 
mateux. 

En 1951, Moegen cite, comme exemple de prolifération et mal- 
formation embryonnaire, un cas de chondro-myo-fibro-épithélio- 
sarcome localisé au col de l’utérus, et caractérisé par des mailles cartila- 
gineuses ainsi que par du tissu sarcomateux présentant tous les stades 
du sarcome fusiforme a tissu conjonctif hautement différencié; un 
deuxieme cas se rapporte 4 un ostéo-chondro-épithélio-sarcome consti- 
tué par des cellules vésiculaires cartilagineuses et des agrégats cellu- 
laires. 

Stival (1951) décrit un cas de carcinome présentant un polymor- 
phisme intense da a l’association d’un adéno-carcinome avec un épithé- 
lioma spino-cellulaire ressemblant 4 un sarcome; l’auteur rejette 
la nature mixte de ce cas et le considére comme un carcinome présen- 
tant des zones anaplasiques qui simulent un sarcome. 

Lisa, Pack et Gioia (1952) étudient un cas de carcinome de l’endo- 
métre caractérisé histologiquement par un léiomyome et par un 
épithélioma épidermoide infiltrant le col utérin. 

Brunstch (1952) fait la description histologique de deux carcino- 
sarcomes, l’un étant une tumeur de collision et l'autre une tumeur 
de composition; il fait ensuite le point sur les difficultés inhérentes 
aun diagnostic exact. 

En 1953, Bowles et Tilden rapportent un cas de tumeur mixte 
mésodermique. 

Mettant en doute l’existence réelle de beaucoup des carcino-sarcomes 
rapportés dans la littérature, Saphir et Vass (1940) n’acceptent que 
36 des 135 carcino-sarcomes publiés jusqu’en 1938, et qui corres- 
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pondent aux véritables tumeurs doubles selon la définition de Meyer, 

Une révision effectuée précédemment par Falco (1922) en avait 
retenu 48 comme certains; tandis que le travail de Albrecht pary 
en 1948, en retenait 51. 

Tandis que d’Incerti Bonini, en 1950, en choisit 41 cas, Mossettj 
retient, en 1953, 47 cas de carcino-sarcomes, compte tenu des obser- 
vations publiées par Danforth, Waegeli, Walter et Mintz ainsi que 
par Ahumada, Sanmartino et Arrighi. 

Les préparations que nous avons examinées proviennent pour la 
plus grande partie du Service d’Anatomo-pathologie de la Fondation 
Curie (1) et pour le reste de l'Institut d’Anatomie Pathologique de 
Ospedale Maggiore de Crémone. 


1° B. M..., 72 ans (1950) (F. C., Paris, n° 60 588). 
Diagnostic clinique : tumeur polypeuse du corps de Il’utérus. 

Diagnostic histologique : épithélioma présentant en différents endroits une évolu- 
tion glanduliforme avec cellules cylindriques. La partie la plus importante est 
d’aspect indifférencié avec parfois de vastes zones formées d’éléments cellulaires 
différenciés. Il existe quelques formations tubulaires, mais avec prédominance de 
cordons pleins qui présentent une image d’infiltration diffuse. Stroma dense a la 
périphérie de la tumeur. Dans quelques zénes on note un stroma avec des éléments 
cellulaires pseudo-sarcomateux. Quelques travées tumorales se propagent dans 
les premiéres couches musculaires. Des nodules léiomyo-fibromateux sont observés 
dans plusieurs coupes de différents fragments de la néoplasie. 


2° B. N..., 72 ans (1950) (F. C., Paris, n° 60 531). 
Diagnostic clinique : néoplasme du corps de lutérus. 

Diagnostic histologique : néoplasme malin de structure polymorphe. Amas de 
cellules épithéliales atypiques, mal délimités avec de rares groupements glanduli- 
formes. (a et la, zénes d’aspect myxomateux, myxo-sarcomateux et chondroide. 


3° L. M..., 52 ans (1951) (F. C., Paris, n° 60 566). 
Diagnostic clinique : métrorragies avec utérus augmenté de volume et suspect 
de néoplasme. 

Diagnostic histologique : néoplasme malin d’aspect pseudo-épithélial trés atypique, 
infiltrant le myométre. 


4° G. M... 56 ans (1952) (F. C., Paris, n° 49 407). 
Diagnostic clinique : adénocarcinome du col utérin (1946) traité par radio- 
thérapie 4 500 KV. Récidive en 1947 (Dt Fernandez-Colmeiro). 

Diagnostic histologique : le polymorphisme extréme du néoplasme et les carac- 
téres sarcomateux du stroma permetfent de classifier cette tumeur dans le groupe 
des néoplasmes mixtes de l’utérus. 


5° L. B..., 67 ans (1952) (F. C., Paris, n° 28 976). 
Diagnostic clinique : tumeur de l’utérus chez une malade irradiée en 1942 pour 
fibrome. 

Diagnostic histologique : les prélévements portent d’une part sur des nodules 
fibromateux, d’autre part sur un néoplasme épithélial. Ce néoplasme est constitué, 


(1) Nous remercions trés vivement M. le Dt Gricourorr de nous avoir fourni, 
si aimablement, le matériel de son Service. 
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dans sa majeure partie, par un adénocarcinome papillaire a cellules cylindro- 
prismatiques. En certains endroits, la structure glandulaire disparait pour faire 
place 4 une métaplasie épidermoide. Le stroma interstitiel présente des éléments 
cellulaires d’aspect sarcomateux et parfois méme pseudo-chondroide. Mitoses 
nombreuses et atypiques intéressant les différentes parties de la tumeur maligne. 


6° L. M..., 63 ans (1952) (F. C., Paris, n° 69 744). 

Diagnostic clinique : néoplasme du corps utérin. 

Diagnostic histologique : l’épithélioma glandulaire, en surface, présente une 
infiltration massive du myométre, sous forme de cordons solides trés rapprochés, 
épais et trés riches en éléments. Quelques-uns de ces cordons, dans différentes 
zones, prennent un caractére vraisemblablement pseudo-sarcomateux. 


7° T. T... 56 ans (1952) (I. an. Pat.-Crémone, n° 8 693). 

Diagnostic clinique : tumeur polypeuse du corps utérin. 

Diagnostic histologique : carcinome solide infiltrant 4 caractéres épidermoides. 
Zones interstitielles présentant un tissu d’aspect sarcomateux. 


8° B. R... 69 ans (1954) (I. an. Pat.-Crémone, n° 8 057). 

Diagnostic clinique : néoplasme du corps utérin déja traité auparavant par 
rentgenthérapie. 

Diagnostic anatomique : cancer du corps de l’utérus. 

Diagnostic histologique : carcino-sarcome de l’utérus. Les différentes coupes 
eflectuées, ont montré, en dehors de la compléte disparition de la muqueuse dans 
les régions intéressées par le néoplasme, une invasion de cordons tumoraux solides 
présentant des caractéres cellulaires épidermo‘des typiques. On note, en effet, 
la présence d’éléments spino-cellulaires hyperkératosiques avec globes cornés. 
Trés nombreuses atypies cellulaires et mitotiques. Le myométre est envahi par 
ces coulées néoplasiques et, en certains endroits, les myofibrilles perdent leur 
aspect normal pour donner des images plasmodiales, a cellules géantes avec mitoses 
atypiques. La coloration de Van Gieson et l’imprégnation de la réticuline per- 
mettent de différencier nettement ces images pseudo-sarcomateuses de la compo- 
sante lsiomusculaire conjonctive : ces formations ne sont que des colonies de tissu 
épithélial dissociant les fibrilles du myométre et les infiltrant. 


L’étude de nos observations nous a permis, par une analyse attentive 
des éléments histologiques, d’établir une nette distinction entre les 
cas qui présentent des aspects épithéliomateux et pseudo-sarcomateux 
et ceux qui sont caractérisés par une nette différenciation tissulaire. 
En effet, examen des cas n° 60 531, 49 407, 60 566, 69 744, 60 688 
et 8057 a démontré clairement que les images du type sarcomateux, 
considérées comme une dégénérescence néoplasique du stroma, n’étaient 
en réalité que de fausses configurations. 

L’imprégnation de la réticuline a mis en évidence, dans tous les 
cas, un précollagéne (existant également autour des formations tubu- 
laires conservées de l’endométre) disposé constamment autour de ces 
formations soi-disant sarcomateuses. La substance fondamentale, 
abondante et d’aspect myxomateux, nous semble donc étre le reflet 
dune altération du métabolisme de la cellule épithéliale en déviation 
néoplasique, comme il advient pour les cancers colloides et les cancers 
ou tumeurs des glandes salivaires. 

Ce que nous venons de préciser nous semble fondamental et nous 
permet de considérer comme erronée l’interprétation d’épithélio- 
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Fig. 1. — (60531) Association d’éléments présentant de faux aspects 
épithéliosarcomateux. (Obj. 15 : 1 planoc 8 x). 


Fic. 2. — (60531) Détail d’une zéne ot l’on pourrait reconnaitre 
les caractéres originels. (Obj. 15 : 1 Planoc 8 x). 
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Fic. 3. — (60531) Détails cytologiques de cellules épithéliales et sarcomateuses 
prétant a confusion. (Obj. 50 : 1 Planoe 8 x). 


Fic. 4, — (49407) Pseudo-tube néoplasique dans un stroma réactionnel 
simili-sarcomateux. (Obj. 15 : 1 Planoc 8 x). 
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. 5. — (49407) Nette délimitation par la réticuline des zénes néoplasiques 
épithéliales dans un stroma réactionnel pseudo-sarcomateux 
(Obj. 15 : 1 Planoc 5 x). 


Fic. 6. — (8057) Zéne typiquement carcinomateuse d’un cancer de l’endométre 
en différenciation épidermoide. (Obi. 15 1 Planoc 5 x). 


Fic. 7. — (86931) Vue d’ensemble d’une zéne franchement sarcomateuse 
avec ébauches de formations pseudo-tubulaires néoplasiques. (Obj. 15: 1 Planoc 8 x). 


Fic. 8. — (28976) Trés net bourgeonnement néoplasique épithélial dans un stroma 
franchement sarcomateux. (Obj. 15 : 1 Planoc 8 x). 
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sarcome fournie au premier examen histologique. II s’agit seulement, 
selon nous, d’aspects trés particuliers d’épithéliomas de l’endométre, 

Les cas n° 28 976 et 8 693, bien que laissant persister des doutes 
d’ordre doctrinal nous semblent correspondre effectivement A cette 
entité propre d’épithélio-sarcome étant donné les caractéres sarco- 
mateux du stroma. 

Dans l’un de ces cas (n° 28 976), on note également la présence de 
tissu cartilagineux ce qui nous permet de penser que ce carcino- 
sarcome peut étre considéré comme une « tumeur de combinaison » 
due a l’action des rayons X. La malade présentant cette tumeur 
avait en effet été irradiée pour un fibrome, 10 ans auparavant. 

Le cas n° 8 693, ot la distinction entre les deux éléments épithélial 
et conjonctif est également trés nette fournirait, 4 notre avis, sujet 
a une interprétation génétique : dans ce cas, l’aspect carcinomateux, 
proviendrait d’une « mutation » par action du sarcome pré-existant. 

Il est trés probable que ce cadre histologique constituait au début, 
sous l’aspect d’une formation polypoide, ce que nous appelons un 
« sarcome de l’endométre ». 

La synthése de notre travail, bien que modeste, permet de recon- 
naitre au carcino-sarcome de l’utérus une réelle entité nosographique, 
dont les bases génétiques se retrouvent dans les deux éléments suivants: 

1° la dysplasie de l’un des deux constituants tissulaires; 

2° une action carcinogéne, ens malignitatis, liée, soit A des facteurs 
endogénes dysmétaboliques, soit a des facteurs exogénes tels que 
les radiations. 

On ne peut done penser vraiment a un développement simultané 
dune double néoplasie si le terrain ne présente pas d’anomalies; 
ce qui nous incite a accepter les interprétations de Meyer, Ahumada, ete. 

D’autre part, on n’insiste jamais suffisamment dans les cas faisant 
suspecter 4 un premier examen la possibilité d’un épithélio-sarcome, 
sur lintérét d’effectuer une analyse attentive avant de formuler 
un diagnostic définitif. Et ceci non seulement dans un but d’ordre 
doctrinal, mais également pour établir une conduite thérapeutique 
appropriée. 

Actuellement cette affection n’a pas de physionomie clinique parti- 
culiére; il est done nécessaire, lorsque le diagnostic de carcino-sarcome 
est posé par l’examen histologique de revoir le cas du point de vue 
clinique, pour acquérir une connaissance meilleure de ce néoplasme 
utérin. 


RESUME 


Pour essayer d’apporter quelques éclaircissements a un probléme 
tellement débattu, les auteurs ont étudié un certain nombre de cas 
pour lesquels le diagnostic porté était celui d’épithélio-sarcome de 
Putérus. 
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Dans quelques-uns de ces cas les caractéres sarcomateux ont été 
considérés comme de fausses images, c’est-a-dire des aspects trés 
particuliers d’épithélioma de l’endométre; dans d’autres au contraire, 
les aspects sarcomateux du stroma étaient si nets qu’il a été possible 
de conclure A une tumeur maligne a double souche. 

Tout en admettant l’existence anatomo-pathologique de I’ épithélio- 
sarcome, les auteurs signalent toutefois que des épithéliomas trés 
indifférenciés, c’est-a-dire modifiés dans leurs caractéres biologiques, 
peuvent, avec les méthodes habituelles de coloration, étre interprétés 
par erreur comme des tumeurs malignes mixtes. 


(Travail de la Fondation Curie (Services Cliniques et thérapeutiques) 
(Directeur D® Jean 
et de I’ Institut d’ Anatomie-Pathologique de ’ Ospedale Maggiore 
de Crémone (Directeur: Pierluigi MARIANI).) 
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Etude statistique sur la fertilité des souris 
femelles appartenant a des lignées prédisposées 
ou non aux cancers mammaires 


par 


G. RUDALI, M. FAUTREL et N. YOURKOVSKI 


Les sécrétions ovariennes représentent un des facteurs essentiels 
dans la pathogénie des carcinomes mammaires chez les souris. La 
folliculine en particulier provoque des tumeurs méme chez les males, 
4 conditions toutefois qu’ils proviennent de lignées ou les carcinomes 
spontanés sont fréquents chez les femelles (1). 

A la suite de nombreux autres auteurs nous nous sommes donc 
demandés, si chez les femelles génétiquement prédisposées a ces 
cancers, il n’existait pas une hypersécrétion ovarienne constante 
pouvant étre mise en évidence par un nouveau test. L’étude de ce 
probléme nous a semblé d’autant plus prometteur que les femelles 
appartenant aux lignées a haute fréquence en cancers mammaires 
deviennent plus précocement aptes a étre fécondées que celles des 
lignées of ces tumeurs sont rares (2). 

Les femelles appartenant a quatre lignées différentes, toutes mises 
en gestation continue (*) ont servi 4 ces recherches. D’une part des 
femelles R III et NLC (3) chez lesquelles la fréquence des cancers 
spontanés est de 83 et de 45 p. 100. D’autre part des femelles C57BL 
et XVII chez lesquelles on n’observe pratiquement jamais de telles 
tumeurs méme en cas de gravidités multiples avec ou sans allaitement 
de la progéniture. 

La technique d’élevage de ces animaux a fait l’objet d’une récente 
description (4). Nous rappelons simplement que toutes les femelles 
destinées aux gestations ordinaires ou continues cohabitent avec un 
male pendant leur vie entiére. Il est donc possible de conclure, a partir 
du nombre des portées mises-bas par une femelle donnée, sur la régula- 
rité et l’intensité des sécrétions hormonales. 

Nous avons envisagé dans nos calculs uniquement les mises-bas 


(*) Nous désignons par les termes « reproduction continue » ou « gestation 
continue », le fait de Jaisser cohabiter une femelle avec un male et de supprimer 
les portées dés la naissance. Cette technique favorise au maximum les sécrétions 
hormonales et le développement mammaire. 
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survenues avant l’Age du 200° jour. En effet, a partir de cet Age de 
nombreux animaux des lignées R III et NLC présentent des cancers 
mammaires dont le développement altére l’état général produisant 
des arréts de grossesses ou des avortements incontrdélables. 

Les résultats expérimentaux se présentent selon le tableau I ot N 
est le nombre de femelles et m la moyenne des portées. On a comparé 
les quatre lignées pour savoir si elles différent significativement sous 
le rapport du nombre moyen des portées. Plutét que de faire une 
analyse de la variance, on a préféré opérer par approches successives 
en calculant la valeur d’une série de |t| de Student. 

Les calculs nous ont fourni les résultats suivants : 


TABLEAU I 
LIGNEES | 
C57BL XVII R Ill NLC 

PoRTEES 
51 38 54 39 
27 28 74 34 
6 10 49 28 
N(nombre des femelles) 111 100 221 139 
m (moyenne des por- 

3,11 3,40 3,93 4,04 


1° entre C57BL et XVII, les moyennes ne différent pas significa- 
tivement puisque |f| = 1,46 (valeur non significative pour 209 degrés 
de liberté) ; 

2° entre XVII et RIII,les moyennes différent trés significativement 
puisque |t| = 4,09 (valeur trés significative pour 319 degrés de liberté); 

3° entre RIII et NLC, les moyennes ne différent pas significative- 
ment puisque |¢f]/ < 1 (valeur évidemment non significative pour 
358 degrés de liberté). 

La conséquence de ces résultats est que l’on peut, de ce point de 
vue, comprendre ensemble, d’une part les femelles C57BL et XVII et, 
d’autre part, celles des lignées R III et NLC. La premiére de ces deux 
nouvelles distributions a une moyenne égale A 3,25 portées et la 
seconde de 3,98. On a donc été amené a éprouver la différence existant 
entre ces deux moyennes et on a trouvé qu’elle était trés significative, 
puisque |t| = 7,62 avec 569 degrés de liberté. 

Le tableau II résume les résultats numériques relatifs 4 ces deux 
distributions. Le nombre de femelles est N, le nombre moyen de 
portées m, l’écart type o et L les limites de confiance de m au seuil 
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TABLEAU II 


| 
. es es 
| femelles| portées| L a Pros 
| N m 
| Ct AVEE 211 3,25 0,95 3,12 et 3,38 
| 360 3,98 1,19 3,76 et 4,10 


de probabilité de P.,,. L’interprétation de ces derniéres est la suivante : 
sur un nombre infiniment grand de lots, au moins aussi nombreux 
de tels animaux, 95 sur 100 ont une moyenne comprise entre les 
limites L indiquées. Une représentation graphique de ces deux distri- 
butions est faite sur la figure 1. 

On pourrait formuler quelques réserves sur ces applications normales 
faites sur ces distributions qui évoquent une loi de Poisson. On observera 
toutefois que ces distributions sont tronquées, puisque le nombre 


2 3 4 5 6 7 


Fie. 1. — Le nombre des animaux N est sur l’axe des ordonnées et celui des por- 
tées x sur l’axe des abscisses. La courbe en traits pleins est relative aux groupes 
C57BL + XVII et celle en pointillé au groupe R III + NLC. 
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de « 1 portée » manque. Si ce dernier avait été utilisé dans nos calculs, 
on aurait vraisemblablement rétabli la normalité. En outre, il est 
toujours loisible de faire une transformation, logarithmique par 
exemple, sur laquelle on retrouverait en prenant les antilogarithmes 
les résultats obtenus sur la variable d’origine. 

Il est 4 remarquer que ces résultats confirment les différences bio- 
logiques fondamentales qui existent entre les femelles issues de lignées 
a hautes fréquences et basses fréquences en cancers mammaires, 


CONCLUSION 


Le nombre moyen des portées mises bas par des femelles élevées 
en gestation continue est non-aléatoirement plus élevé dans les lignées 
cancéreuses que chez celles oti ces tumeurs sont rares. 

Il n’est donc pas interdit d’admettre que ces deux variétés de souris 
se distinguent entre elles du point de vue de leurs sécrétions ovariennes 
qui commandent 4a la gestation. 


(Laboratoire de Génétique de la Fondation Curie, Paris.) 


N. B. : Nous remercions trés vivement Mademoiselle L. Juliard 
qui nous a aidés si précieusement dans tous les travaux d’élevage 
de ces souris. 


(Ce travail fut réalisé grdce a une subvention du Ministére de la 
Santé Publique (Département de l’institut National d’ Hygiéne).) 
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L’ypérite azoté, médicament 
tachyphylactisant 


par 


E. REPCIUC et M. TIMAR (Bucarest) 


Le mécanisme d’action de l’hypérite azoté est encore insuffisamment 
connu. L’hypothése la plus répandue, selon laquelle le pouvoir cyto- 
statique de l’ypérite azoté est di A l’entrave apporté a la synthése 
des protéines et surtout des acides nucléiques de la cellule vivante, 
est mal étayée par les faits. Bien au contraire, les tentatives de la 
vérifier ont abouti presque invariablement 4 l’échec. C’est ainsi que 
Ultmann, Hirschberg et Gellhorn (2) ont signalé l’incapacité de l’ypérite 
azoté d’empécher la régénération hépatique aprés hépatectomie 
partielle et surtout de freiner l’accumulation des acides nucléiques 
pendant les premiéres 48 heures qui suivent l’hépatectomie; bien 
au contraire ces auteurs ont pu constater une augmentation des 
acides nucléiques chez les animaux traités par rapport aux animaux 
témoins. L’ypérite azoté, loin d’entraver lasynthése des acides nucléiques 
Ya favorisée ! 

Nous avons abordé le probléme par d’autres moyens. Nous avons 
étudié au Warburg l’influence de l’ypérite azoté sur la respiration 
globale du foie. Le processus de synthése de protéines s’accompagne 
dune augmentation de la consommation d’oxygéne, qui égale 4 peu 
pres les 25 p. 100 de la consommation du foie témoin. Une inhibition 
du processus de synthése doit done se traduire par une diminution 
de la quantité consommée, qui — sans étre trés importante — peut 
quand méme étre saisie par l’expérimentation. 

Nous avons donc déterminé la respiration globale de fragments 
minces de foie avant et aprés l’hépatectomie partielle. Les dix animaux 
de ce lot ont servi en méme temps comme animaux témoins et animaux 
d’expérience, car les lobes réséqués ont été soumis au Warburg 
aussi bien que les lobes régénérés. Disons tout de suite que nous 
avons utilisé exclusivement.des rats blancs males de 150-180 grammes. 

Le deuxiéme lot (15 animaux) a recu pendant les jours qui suivirent 
Phépatectomie 0,1 mg par kilo et par jour d’ypérite azoté. La respi- 
ration globale a été déterminée comme d’habitude tant pour les 
lobes réséqués, que pour les lobes régénérés. 
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Enfin un troisiéme lot (10 animaux) a recu la méme quantité par 
jour et par kilo, mais le traitement a été commencé trois jours avant 
Vhépatectomie et continué les deux jours qui la suivirent. Done, 
tandis que le lot « aigu » recut 0,2 mg d’ypérite azoté par kilo au total, 
le lot « chronique » en recut 0,5 mg. 

Nous résumons les résultats obtenus sous forme tabellaire. En 
voici le lot « témoin ». 


TABLEAU I 
Lot TEMOIN 
Consom- | 
N MATION | MATION | DirréreNce | DIFFERENCE 
NOMBRE O, /h O, /h ABSOLUE RELATIVE 
AVANT APRES (pour cent) 
| 287 318 31 + 10,8 
yo 211 270 + 59 + 28 
=: 251 282 + $1 + 12,35 
. 273 358 + 85 + 31,13 
5. 354 413 + 59 + 16,66 
= 307 350 + 43 + 14 
Ye 256 388 + 132 + 51,56 
Bs 262 410 + 148 + 56,48 
9. 344 408 + 64 + 18,60 
10. 356 410 + §4 + 15,17 
290,1 360,6 Movenne 
243,52 299,2 Variance de la moyenne 
15,6 17,3 Ecart étalon 


Nous avons calculé pour toutes les moyennes leur variance et 
leur écart étalon (déviation standard). Il est facile 4 établir par le 
test « t » que les lobes régénérés respirent plus activement que les 
témoins : 

70,6 


be = 23,3 


= 3,03 avec 0,001 < P < 0,01, 


ce qui démontre que la différence est significative. La différence 
relative (en pour cent) entre les deux est d’environ 25,47 p. 100. 
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Voyons maintenant ce qu’il arrive lorsqu’on administre l’ypérite 
azoté aprés hépatectomie : 


TABLEAU II 
Lot « AIGU » 


Consom- | Consom- Dirré 
MATION | MATION | | V!FFERENCE 
NOMBRE O, /ih O, /th ABSOLUE RELATIVE 
AVANT APRES (pour cent) 

2. 272 406 + 134 + 49,26 

ie 366 354 — 12 — 3,27 

ze 405 354 — 21 — 5,18 
i 4, 420 426 + 6 + 1,42 
5. 432 410 — 5,09 
6. 290 408 + 118 + 40,68. 
17: 368 376 217 
| 38: 352 378 + 26 + 7,38 
| o. 382 412 + 30 + 17,85 
110. 300 390 + 90 + 30,00 
H11. 292 382 + 90 + 30,82 
et. 358 336 — 22 — 6,14 
369 356 — 3,52 
14. 369 386 + 17 + 4,60 
388 358 30 — 7,73 
357,5 384,1 | Moyenne 
| 158,02 43,74 |Variance de la moyenne 
12,6 6,6 Ecart étalon 


On observe tout de suite qu’il n’y a pas de différence significative 
entre la respiration des lobes régénérés et celle des lobes réséqués : 


0, 85 


tis= = 


7,262 


0,117 avec P > 0,9. 


L’ypérite azoté a donc réellement diminué la respiration des lobes 
régénérés. Elle a entravé la synthése qui accompagne le processus 
de régénération ou plutét qui le conditionne. 
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TABLEAU III 
LoT « CHRONIQUE » 


Consom- | Consom- D 
N MATION MATION | DirFERENCE | DIFFERENCE 
OMBRE O, /ih O, /1h ABSOLUE RELATIVE 
AVANT APRES (pour cent) 
‘.. 349 405 + 56 + 16,04 
Br 272 346 + 74 + 27,20 
a 250 397 + 147 + 58,80 
- 306 405 + 99 + 32,35 
mes 316 408 + 92 + 22,11 
Gs; 294 400 + 106 + 36,05 
360 374 + + 3,88 
S:. 358 432 + 74 + 20,67 
9. 376 400 + 24 + 6,38 
10. 330 382 + 52 + 15,76 
321,1 394,9 Moyenne 
168,9 53,4 Variance de la moyenne | 
13 13 Ecart étalon 


Le test « t » pour la différence des moyennes donne en ce cas : 


= es = 2,24 avec 0,02 < P < 0,05. 
La différence est donc significative et elle est d’environ 24,62 p. 100, 
c’est-a-dire presque égale a celle que nous avons signalée chez le 
lot témoin. 

D’autre part si nous comparons le lot « aigu » avec le lot témoin 
au point de vue des différences relatives, nous obtenons : 


73,8 
= = ec P 
tis 14,9 4,95 avec < 0,00 


ll y a donc une différence réelle entre ces deux lots, tandis que la 
méme comparaison pour le lot chronique donne : 


26,6 
te, = 14,2 — 1,82 avec 0,05 < P < 0,1. 


donc il est sir que la différence n’est pas réelle, mais uniquement 
due a la dispersion des effets. 

Résumons donc les faits : 

Le lot témoin a prouvé que pendant la régénération la respiration 
tissulaire est augmentée. Cette augmentation traduit le travail de 
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synthése qui s’accomplit et qui consomme lui-méme de I’ oxygéne. 
Mais cette consommation est de beaucoup plus réduite que celle 
de la glycolyse aérobie ordinaire (v. aussi Lettré, 1954) (1). 

La diminution de la respiration globale chez le lot aigu prouve que 
lypérite azoté entrave le travail de synthése, mais n’entrave pas 
la glycolyse aérobie, car jamais la consommation d’oxygéne n’est 
tombée au-dessous des valeurs initiales. 

Le lot « chronique » prouve qu’il y a une accoutumance 4a |’action 
de l’ypérite azoté, car comment autrement expliquer les différences 
entre le lot aigu et celui chronique? L’ypérite azoté est donc tachy- 
phylactisante. C’est d’autant plus probable que notre tableau II signale 
quelques animaux (les n® 1, 6, 10, 11) qui d’emblée résistent a l’action 
de ladite substance, qui sont donc « protégés ». Mais si l’on administre 
l'ypérite azotéependant un temps assez long, tous les animaux acquié- 
rent une résistance remarquable. 

Enfin, y a-t-il contradiction entre les données de Ultmann et collab. (2) 
et les nétres? Nous ne le croyons pas, car Ultmann et collab. se 
sont placés d’emblée dans les conditions de l’expérimentation chronique. 
Cest ainsi que nos données concordent bien avec les données de ces 
auteurs et démontrent linutilité d’un traitement de longue durée 
a lypérite azoté ou a des substances analogues. 


RésuME 


1° Les doses thérapeutiques d’ypérite azoté diminuent la consom- 
mation d’oxygéne du foie en voie de régénération, dans la phase 
initiale de leur application. 

2° L’administration des doses thérapeutiques d’ypérite azoté 
pendant un laps de temps plus long n’entraine pas une diminution 
de la consommation d’oxygéne par le foie régénéré. 

3° Il résulte donc que l’ypérite azoté provoque de la tachyphylaxie. 

4° Ce phénoméne limite la valeur thérapeutique de l’ypérite azoté. 


(Institut de Recherches Pharmaceutiques et du Contréle 
des Médicaments, Bucarest, R. P. R.) 
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Recherche des localisations du cancer 
associées aux facteurs tabac et alcool 
chez l’homme 


par 
Daniel SCHWARTZ, Pierre-F. DENOIX et Georges ANGUERA 


Alors que plus de 20 enquétes épidémiologiques, portant sur plusieurs 
milliers de sujets, ont eu pour objet de définir le réle du tabac dans 
1’étiologie du cancer broncho-pulmonaire, il n’existe qu’un nombre 
restreint de travaux analogues dans le cas des autres localisations 
du cancer; on a cependant pu montrer une association positive avec 
usage du tabac pour plusieurs d’entre elles, appartenant aux voies 
aéro-digestives supérieures : lévre, cavité buccale, langue, pharynx, 
larynx et peut-étre cesophage (Levin et coll., 1950, Mills et Mills Porter, 
1950, Schreck et coll., 1950, Khanolkar, 1951, Kouwenaar, 1951, Sadow- 
sky et coll., 1952, Sanghvi et coll., 1955, Ledermann, 1955, Wynder, 
1956 et 1957). Plus récemment, on a signalé une association avec 
le cancer de la vessie (Ermala et Holsti, 1955, Lilienfeld, 1956, Denoix 
et Schwartz, 1956). 

Devant la liste ainsi grandissante des localisations associées positive- 
ment a Vusage du tabac, on peut imaginer diverses possibilités : 
Vassociation existerait-elle pour toutes les localisations (le facteur 
tabac étant alors lié au cancer en général)? Sinon, les autres localisa- 
tions ne devraient-elles pas comporter certaines associations négatives? 
(On peut imaginer divers schémas de compensation tels que les grands 
fumeurs, victimes de certains cancers, échappent de ce fait a d’autres). 
Ou bien, pour les autres localisations, l’association est-elle inexistante, 
c’est-a-dire que les malades correspondants fumeraient normalement? 

Il est clair que la réponse a ces questions est un élément important 
d’appréciation quant au réle du tabac, et que ce réle sera d’autant 
mieux connu pour chaque localisation que celle-ci aura été étudiée 
comparativement aux autres. 

Une information sur les divers cancers sera sans doute obtenue 4 la 
suite des enquétes prospectives actuellement menées en Grande- 
Bretagne (Doll et Hill, 1956) et aux Etats-Unis (Hammond et Horn, 
1954); dans ces enquétes des groupes importants de sujets, aprés 
un court interrogatoire sur leur consommation de tabac, sont suivis 
jusqu’a leur décés, dont la cause est notée. On a déja pu observer chez 
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les fumeurs un excés de mortalité par cancer en général (une fois le 
cancer du poumon éliminé), mais le nombre des décés par cancer était 
trop faible pour permettre d’étudier chaque localisation séparément. 

Nous nous proposons de donner ici les premiers résultats obtenus 
dans une enquéte rétrospective en cours. Ces résultats demanderont 
4 étre confirmés ou peut-étre légérement modifiés dans l’avenir, car 
pour certaines localisations le nombre de cas recueillis est insuffisant, 
mais ils donnent dés maintenant une vue d’ensemble. 

Un deuxiéme point que nous abordons ici est celui de l’alcool. Ce 
facteur est apparu d’abord indirectement dans divers travaux par 
le biais de la profession, certaines professions liées 4 la consommation 
d’alcool (’hétellerie par exemple) différant des autres par leur taux 
plus élevé de cancer des voies aéro-digestives supérieures. 

Diverses études ont ensuite montré directement une association 
positive avec la consommation d’alcool pour plusieurs localisations 
du cancer (Ledermann, 1955), en particulier le larynx (Wynder, 1956) 
et la cavité buccale (Wynder, 1957). Nous donnerons la liste provisoire 
des localisations pour lesquelles nous avons décelé cette association. 

Le tabac et l’alcool ne constituent que les deux premiers facteurs 
d’une analyse étiologique qui doit nécessairement étre plus étendue, 
et prendre en considération les antécédents héréditaires, l’alimentation, 
le niveau socio-professionnel, etc., soit que ces facteurs aient un réle 
étiologique, soit qu’ils demandent 4 étre comparés entre les cancéreux 
et les témoins pour une critique d’échantillonnage. L’exploitation 
statistique complexe de ces données multiples, compte tenu de leurs 
inter-relations, a été tentée par divers auteurs pour le cancer du 
poumon, et plus récemment par Wynder (1956 et 1957) pour les 
cancers du larynx et de la cavité buccale. Notre enquéte, grace 4 un 
questionnaire détaillé, doit nous donner les mémes possibilités; nous 
effectuons actuellement |’analyse pour le cancer du poumon, et pourrons 
examiner d’autres localisations quand nous aurons recueilli un nombre 
de cas suffisant. 

Nous nous bornons ici 4 une étude plus limitée. Son programme, 
aprés la définition de l’enquéte, sera le suivant : 

a) recherche des localisations du cancer associées au facteur tabac; 

b) recherche des localisations du cancer associées au facteur alcool; 

c) interférence de ces deux associations; 

d) interprétation et discussion. 


DEFINITION DE L’ENQUETE 


L’enquéte servant de base A notre étude est une enquéte sur le 
cancer du poumon, qui a été définie ailleurs (Schwartz et Denoix, 1957). 
Nous en rappelons les grandes lignes avant d’indiquer de quelle maniére 
nous l’utiliserons ici pour les divers cancers. 
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Type de l’enquéte 


L’enquéte est du type rétrospectif, c’est-a-dire qu’elle porte sur 
des sujets interrogés 4 un moment ou ils sont déja atteints par la 
maladie étudiée (cancer du poumon), ou au contraire indemnes de 
cette maladie (témoins). Le mode de correspondance entre un cancé- 
reux du poumon et ses témoins est défini plus bas (appareillement), 


Populations explorées 


L’enquéte a porté sur 5 populations, d’hommes uniquement, choi- 
sis dans les hépitaux de Paris et, pour une faible part, de quelques 
grandes villes de province (*), définies comme suit : 


= cancers broncho-pulmonaires; 

cancers des voies aéro-digestives supérieures; 

autres cancers; 

= malades non cancéreux (malades hospitalisés dans un service 
de médecine générale, sauf ceux atteints de tuberculose pulmonaire 
en évolution); 


5 = non malades (accidentés de la circulation et du travail). 


I 


Mode d’appareillement 


A chaque cancéreux du poumon interrogé devait correspondre, dans 
chacune des populations définies ci-dessus, un homologue d’age 
voisin (tranches de 5 ans), pris dans le méme groupe d’hépitaux, 
et interrogé 4 la méme époque par le méme enquéteur. 

Chaque enquéteur avait pour mission de récolter dans toute la 
mesure du possible tous les cas de cancer du poumon se présentant 
dans son groupe d’hépitaux. Les témoins étaient recherchés ensuite 
d’aprés la régle indiquée ci-dessus. 


Questionnaire 


Le questionnaire posé A chaque malade, trés étendu comme il a été 
dit plus haut, durait environ 20 minutes. La partie relative au tabac 
était particuli¢grement détaillée. 


(*) Nous tenons a remercier ici les chefs de service qui ont bien voulu accepter 
de recevoir les enquéteurs et de leur faciliter l’interrogatoire des malades. : 

Nous remercions également les enquéteurs qui nous ont permis de recueillir la 
documentation de base. 
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Marche de l’enquéte, dossiers recueillis 


L’enquéte a commencé en 1954, et continue encore; les résultats 
exposés ici correspondent aux dossiers recueillis pendant une période 
de 2 ans 1%. 


Utilisation de V’enquéte pour le présent travail 


L’enquéte ainsi définie, qui nous a fourni des cancers de diverses 
localisations, mais avec une préférence importante pour la localisation 
poumon, a été complétée, depuis quelques mois, par une recherche 
systématique des divers cancers, chacun entrainant l’interrogatoire 
de 2 témoins homologues, l’un dans la catégorie 4 (malades non can- 
céreux), l'autre dans la catégorie 5 (non malades). 


Nous avons donc finalement 3 populations : 


— une population (1 + 2 + 3) « tous cancers » obtenue en réunis- 
sant les cas des populations 1, 2 et 3 de l’enquéte « Cancer du poumon », 
et les divers cancers de l’enquéte complémentaire; 

— une population 4 de malades non cancéreux (définition ci-dessus); 

— une population 5 de non malades (définition ci-dessus); 
avec un appareillement tel que chaque cancéreux ait 2 témoins homo- 
logues, l’un dans la population 4, l’autre dans la population 5, d’age 
voisin (tranches de 5 ans), pris dans le méme groupe d’hépitaux et 
interrogés 4 la méme époque par le méme enquéteur. 


L’effectif de ces 3 populations est le suivant : 


— population 1 + 2 + 3 (tous cancers) 2 147 sujets; 
— population 4 (malades non cancéreux) 886 » 
— population 5 (non malades) 886 » 


On remarquera que, malgré la régle d’appareillement entre chaque 
cancer et ses 2 témoins, l’effectif de la population 4 et de la population 5 
nest pas égal a celui de la population cancéreuse : ceci s’explique, 
puisque dans l’enquéte sur le cancer du poumon l’appareillement 
donnait 1 témoin de chaque sorte pour 3 cancers (1 cancer du poumon, 
1 cancer des voies aéro-digestives supérieures, 1 autre cancer). L’effectif 
de chaque population témoin devrait donc étre le tiers de l’effectif 
cancéreux. S’il est en réalité un peu supérieur a ce tiers, cela tient 
a la recherche complémentaire, effectuée dans les derniers mois, 
a raison de 1 témoin de chaque sorte par cancéreux. 

ll résulte de ce qui précéde qu’un méme témoin (4) ou (5) peut nous 
servir pour plusieurs cancéreux, par exemple pour un cancéreux du 
poumon, un cancéreux de l’cesophage et un cancéreux de la vessie; 
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mais il ne sert jamais pour 2 malades présentant la méme localisation, 
par exemple 2 cancéreux du poumon, ou 2 cancéreux de I|’cesophage, 
de sorte que pour chaque localisation nous avons autant de témoins 
distincts que de sujets cancéreux. 

Le réle joué par le cancer du poumon dans cette enquéte a une autre 
conséquence, qu’il convient de préciser : c’est que les divers cancéreux 
interrogés ont été recherchés en tant qu’homologues des cancéreux 
du poumon, ils constituent donc, non un échantillon au hasard, mais 
un échantillon dont la distribution d’Age a été modifiée par celui des 
cancéreux du poumon, c’est-a-dire, pour la plupart des localisations, 
un échantillon trop jeune. Cette constatation ne retire rien a la vali- 
dité des comparaisons qui seront faites, en vertu de |l’appareillement, 
a age égal; sans doute supprime-t-elle en théorie la possibilité d’extra- 
poler nos conclusions a la population générale, mais de toute maniére 
on ne saurait prétendre a une représentation correcte de la population 
générale dés lors qu’on limite l’échantillonnage au seul milieu hospi- 
talier. 


Dé finition des localisations 


Les localisations du cancer étudiées seront toujours définies par les 
numéros de la nomenclature internationale de |’O. M. S. 

Certaines publications étrangéres font mention de deux entités 
anatomiques : le larynx extrinséque et le larynx intrinséque, mais 
leur définition ne semble pas étre la méme chez tous les auteurs. II nous 
est donc impossible de donner la correspondance entre ces entités et 
les localisations ou groupes de localisations définies dans notre étude. 
Nous pouvons seulement indiquer que le larynx extrinséque recouvre 
a peu prés notre désignation hypopharynx, et que le larynx intrinséque 
recouvre 4 peu pres notre désignation larynx. 


Mode d’exploitation et de présentation des résultats 


La méthode statistique consiste ici 4 comparer des populations pour 
une série de caracteéres. 

Quand le caractére est qualitatif, on a utilisé la méthode du X% 
quand il est quantitatif, on a utilisé le test ¢ de Student-Fischer. 


Les résultats de ces comparaisons sont indiqués sur les tableaux 
par les symboles suivants : 


différence positive, significative au seuil5 %....... +r 
différence négative, significative au seuil 5 %...... =. = 
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A. — pu FACTEUR TABAC 


Définition des critéres de consommation 


Un sujet est fumeur ou non fumeur; dans le premier cas on doit 
définir son mode de consommation (cigarette, pipe, cigare, et combi- 
naisons), la quantité consommée et la maniére de fumer. 

Nous donnons ci-dessous les 4 définitions correspondantes, les défini- 
tions du fumeur et des modes de consommation étant groupée en (a). 


a) Mode de consommation du tabac (cigarette, pipe, cigare, et combi- 
naisons). — Nous n’étudierons pas ici l’usage du cigare, de consomma- 
tion absolument infime dans nos échantillons, chez les cancéreux de 
toute localisation aussi bien que chez les témoins (moins de 1 sujet 
sur 300 fumant plus de 1 cigare par jour). Nous classerons donc les 
sujets en 4 catégories : non fumeurs, fumeurs de cigarette seule, de 
pipe seule, ou de cigarette et pipe. 

Pour définir le fumeur de cigarette, ou de pipe, nous utilisons tantét 
l'un, tantét l’autre des critéres suivants : 

crifére a, : le sujet a fumé la cigarette, ou la pipe, 4 raison de au 
moins 1 cigarette ou 1 gramme de tabac par jour en moyenne pendant 
les 10 derniéres années avant la maladie (ou avant l’Age actuel pour 
les témoins); 

critére a, : le sujet a fumé la cigarette, ou la pipe, a raison de au 
moins 1 cigarette ou 1 gramme de tabac par jour en moyenne pendant 
au moins 5 ans de sa vie. 

Les sujets fumeurs de cigarette, ou de pipe, ou des deux (définition 
ci-dessus) sont les fumeurs. Les autres sont les non-fumeurs. 


b) Niveau de consommation (quantité fumée). — Nous utiliserons 
comme critére la quantité moyenne consommée au cours des 10 der- 
niéres années avant la maladie (ou avant l’Age actuel pour les témoins). 
Si, au cours des dix années de référence le sujet s’est arrété provi- 
soirement ou définitivement de fumer, il en est normalement tenu 
compte dans le calcul de la moyenne, sur ces dix années. 

La quantité fumée en cigarettes est mesurée en nombre de cigarettes 
par jour. 

La quantité fumée en pipe est mesurée en grammes par jour. 

Pour évaluer la consommation totale d’un sujet (cigarette + pipe) 
hous avons a transformer la quantité fumée en pipe en nombre équi- 
valent de cigarettes par jour. Nous devrions, pour suivre la coutume, 
caleuler cette équivalence en tenant compte du poids d’une cigarette 
(1,2 g) et considérer que 1 gramme de tabac fumé en pipe vaut 0,8 ciga- 
rette. Il n’y a la, a notre avis, qu’une apparente rigueur. La cigarette 


BULL. DU CANCER, 1957, T. 44, N° 2. 25 
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n’est pas fumée en entier, et le mégot restant est de poids non négli- 
geable. Dans la mesure oti la comparaison et l’addition de quantités 
fumées en cigarette et pipe a un sens, il nous parait suffisamment 
précis d’admettre l’équivalence : 1 gramme pipe = 1 cigarette. 


c) Maniére de fumer. — La maniére de fumer ne sera étudiée que 
pour les fumeurs de cigarette, et nous retiendrons pour ceux-ci 2 cri- 
teres : 


— le sujet inhale ou non la fumée de la cigarette; 

— le sujet fume des cigarettes roulées ou au contraire toutes faites, 

(Dans lun et l’autre cas c’est ’habitude prédominante qui est prise 
en considération). 


Examen critique du groupe témoin 


Les populations 4 (malades non cancéreux) et 5 (non talades) 
ont déja été comparées entre elles dans notre étude précédente (Schwartz 
et Denoix, 1957), et nous avons montré qu’elles étaient tout a fait 
semblables pour toutes les caractéristiques relatives a l’usage du 
tabac (pourcentage de fumeurs, mode de consommation, quantité 
fumée, maniére de fumer). Cette comparaison portait sur 2 échan- 
tillons de 430 sujets. 

Le nombre des sujets étant ici plus élevé (*) (886 sujets dans chacune 
des 2 populations), une différence, d’ailleurs faible, est apparue : 
les 2 groupes sont encore strictement comparables pour le pourcentage 
de fumeurs, le mode de consommation, et la quantité fumée, mais 
le pourcentage de fumeurs qui inhalent est plus élevé, de facon légére 
mais significative, chez les malades non cancéreux que chez les non 
malades. Ceci n’est pas étonnant, car des différences minimes finissent 
par devenir significatives quand le nombre des individus est suffisam- 
ment grand; celle qui apparait ici peut étre tenue pour négligeable 
vis-a-vis des différences que nous cherchons a mettre en évidence. 

Nous avons donc considéré les 2 populations comme semblables, 
et les avons réunies en un seul groupe témoin (4 + 5). Chaque cancé- 
reux a ainsi 2 témoins du groupe (4 + 5) lui correspondant selon 
la régle d’appareillement énoncée plus haut. 


Détermination des localisations associées au facteur tabac 
Les diverses localisations sont passées en revue dans le tableau Al, 


et comparées a leur groupe témoin pour le pourcentage de fumeurs 
et la quantité fumée par ceux-ci. 


(*) Du fait que l’enquéte a continué depuis cette premiére publication. 
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L’examen du tableau A1 permet d’énoncer les conclusions suivantes: 


a) parmi les 8 localisations des voies aéro-digestives supérieures, 
6 (poumon, cavité buccale, oropharynx, hypopharynx, larynx, ceso- 
phage) dépassent leur groupe témoin, 4 la fois par le pourcentage 
de fumeurs et par la quantité fumée par ceux-ci, de facon significative 
et presque toujours trés significative (seul le groupe « cesophage » 
ne différe pas significativement de son groupe témoin pour la quantité 
fumée, mais il en différe trés significativement par le pourcentage 
de fumeurs). 

Le cancer de ces 6 localisations est donc associé 4 l’usage du tabac. 

Pour les 2 autres localisations des voies aéro-digestives supérieures 
(lévre et nasopharynx), les associations ne sont pas significatives. 
Mais il y a association quasi significative pour la quantité fumée 
(seuil 0,07 pour la lévre et seuil 0,10 pour le nasopharynx). Les quan- 
tités fumées sont par ailleurs trés voisines de celles qui correspondent 
aux autres localisations des voies aéro-digestives supérieures, et il 
est vraisemblable que l’absence d’association est due a la petitesse des 
effectifs (27 cas pour le cancer des lévres, et 31 cas pour le cancer du 
nasopharynx). 

Il y a donc, pour ces deux localisations, présomption d’association. 


b) parmi les autres localisations, 2 associations seulement appa- 
raissent : 

— vessie : le pourcentage de fumeurs est plus élevé que chez les 
témoins. La signification que nous avons signalée dans une communi- 
cation antérieure (Denoix et Schwartz, 1956) persiste donc sur |’ échan- 
tillon actuel (précisons que celui-ci comprend |’échantillon antérieur, 
complété par de nouveaux cas). Cette association reste faible, et ne 
revét pas la méme netteté que dans le cas des voies aéro-digestives 
supérieures. 

— peau (sauf face). On observe sur le tableau une association 
négative, le pourcentage de fumeurs étant plus faible que chez les 
témoins. On doit d’abord se demander si cette association est réelle; 
il faut rappeler en effet que notre tableau comporte un nombre rela- 
tivement élevé de comparaisons, et que sur 100 comparaisons effectives 
avec un test statistique au seuil de probabilité 5 p. 100, on doit observer 
en moyenne 5 significations ne correspondant a aucune différence 
réelle. 

Nous signalerons toutefois que le fait mentionné ici peut étre rappro- 
ché d’une constatation similaire de Sadowsky et coll. (1952), qui ont 
noté une fréquence des cancers de la peau plus faible chez les fumeurs. 
Le cas de la localisation peau demande donc de nouvelles études. 

A exception des 2 cas indiqués (vessie, peau) aucune signification 
n’apparait parmi ces diverses localisations, ni pour le pourcentage 
de fumeurs, ni pour la quantité fumée. Nous pouvons d’ailleurs ajouter 
que d’autres critéres ont été examinés (mode de consommation, 
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maniére de fumer, etc.) sans qu’aucune signification valable ait été 
décelée. 

En définitive, nos comparaisons nous permettent de conclure a : 

— une association nette pour les localisations des voies aéro- 
digestives supérieures, établie pour le poumon, la cavité buccale, 
VYoropharynx, l’hypopharynx, le larynx et l’cesophage, et suggérée 
pour la lévre et le nasopharynx; 

— une association plausible, mais moins nette, pour la vessie; 

— labsence d’association importante pour les autres localisations 
étudiées. 

Cette derniére conclusion ne doit naturellement étre énoncée qu’avec 
réserves : l’absence d’association sur un petit échantillon n’interdit 
nullement de déceler une association sur un effectif plus grand. Mais 
on peut, dés maintenant, prévoir que ces associations possibles ne 
sauraient étre importantes. (Dans le cas, en particulier, de l’estomac 
et de lintestin, nos effectifs étaient suffisamment grands pour que 
nous puissions écarter pratiquement l’hypothése d’association). 

Il semble donc, pour répondre 4 une question posée au début de ce 
travail, que le tableau des divers cancers fasse apparaitre des localisa- 
tions caractérisées par une consommation trop élevée, la consommation 
étant normale pour les autres. 


Meter ris 


Localisations associées au facteur tabac. Etude comparative 


Nous reprenons ici les localisations associées au facteur tabac 
(poumon, cavité buccale, cesophage, hypopharynx, larynx, cesophage, 
vessie) pour une étude plus détaillée, tenant compte d’autres critéres 
de description du fumeur, de facon A comparer ensuite les diverses 
localisations entre elles. 

Une premiere différence apparait sur le tableau A1 : pour les localisa- 
tions cesophage et vessie, la quantité fumée ne différe pas significa- 
tivement de celle des témoins, et est nettement inférieure a celle des 
autres localisations associées au facteur tabac. 

D’autres différences importantes apparaissent en examinant de 
nouveaux critéres, qui sont portés au tableau A2 : 


Inhalation de la fumée 


Le pourcentage de fumeurs inhalant la fumée est comparé pour 
chaque localisation avec son groupe témoin : la différence n’est signi- 
ficative que pour le poumon, le larynx et la vessie, le pourcentage 
étant dans ces 3 cas plus élevé que chez les témoins. Pour les autres 
localisations, le pourcentage est tout a fait semblable a celui des 
témoins. 
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Mode de consommation 


Les fumeurs étant classés en 3 catégories : fumeurs de cigarette 
seule, de pipe seule, de cigarette et pipe, on a comparé les proportions 
relatives de ces 3 classes pour chaque localisation et son groupe témoin 
(par un test de X* sur 6 classes). On n’a trouvé de différence significative 
que pour le poumon et le larynx, la différence consistant dans les 
deux cas en un usage de la cigarette, et notamment de la cigarette 
seule, supérieur A celui des témoins. 

Le méme phénoméne existe pour la localisation vessie, mais pas de 
facon significative. 

Pour les autres localisations, il n’y a pas de différence significative 
avec leurs groupes témoins. 


Relation entre inhalation et mode de consommation 


Le parallélisme, dans l’ensemble des localisations, entre l’usage 
prédominant de la cigarette et la tendance a inhaler, confirme une idée 
exposée dans notre étude sur le cancer du poumon (Schwartz et 
Denoix, 1957). Nous avons montré en effet que la préférence pour la 
cigarette et la tendance 4 l’inhalation sont deux caractéres liés dans 
la population générale (non seulement les fumeurs de pipe inhalent 
peu la fumée de la pipe, mais les fumeurs de cigarette et pipe inhalent 
moins la fumée de la cigarette que les fumeurs de cigarette seule). 

Si pour le cancer du poumon l’association existe surtout, sinon 
exclusivement, avec l’usage de la cigarette, ce fait serait donc lié 
principalement 4 la maniére de fumer. La méme hypothése pourrait 
étre formulée pour le larynx (et peut-étre la vessie). 

On peut en fin de compte, parmi les localisations associées au facteur 
tabac, distinguer 2 groupes : 

— le groupe de type respiratoire (poumon, larynx), auquel il 
conviendrait éventuellement d’ajouter la vessie, ott linhalation et 
(corrélativement sans doute) la prédominance de la cigarette ont 
un effet propre. 

— le groupe de type digestif (cavité bucale, oropharynx, hypo- 
pharynx, cesophage) ou l’inhalation semble sans effet, et ot l’associa- 
tion existe tant avec l’usage de la cigarette qu’avec l’usage de la 
pipe, sans prédominance apparente. 

Ce dernier point n’est pas entiérement conforme aux données de la 
littérature, car dans la majorité des enquétes effectuées a |’étranger, 
le cancer de la cavité buccale semble associé surtout, sinon exclusive- 
ment, a l’usage de la pipe (et du cigare). Cette dissymétrie n’apparait 
dans nos données, ni pour la cavité buccale, ni pour l’oropharynx, 
ni pour ’hypopharynx, ni pour le groupe de ces 3 localisations réunies, 
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totalisant pourtant 332 sujets cancéreux. Cette conclusion est visible 
sur le tableau A3, On apercoit également sur ce tableau qu’il existe 
bien une association avec la cigarette pour ces 3 localisations, puisque 
pour les fumeurs de cigarette seule la quantité fumée dépasse signi- 
ficativement celle des témoins. 

Nous pouvons donc bien préciser que, pour les localisations du type 
digestif, l'association existe tant avec la cigarette qu’avec la pipe, 
aucune des deux ne semblant nettement prédominante. 


Cigarettes roulées ou cigarettes manufacturées 


On a indiqué, sur le tableau A2, pour les diverses localisations, le 
pourcentage de fumeurs de cigarettes roulant eux-mémes leurs ciga- 
rettes. On remarque que, pour tous les cancers des voies aéro-digestives 
supérieures, le pourcentage de ces fumeurs est plus élevé que dans 
le groupe témoin, la différence étant significative ou trés significative 
dans tous les cas (sauf pour l’oropharynx). 

L’importance de ce facteur est done certaine. 

Nous préciserons d’abord que le fait constaté n’existe pas avec les 
autres localisations du cancer (estomac, intestin, prostate, etc.); 
il est bien particulier aux localisations des voies aéro-digestives supé- 
rieures. 

On doit ensuite se demander si l’habitude de rouler les cigarettes 
intervient ici avec une signification propre ou seulement comme 
résultat des caractéristiques examinées ci-dessus, auxquelles elle 
peut étre liée : quantité fumée, mode de consommation, inhalation. 

On peut répondre par la négative pour les deux derniéres caracté- 
ristiques : pour un mode de consommation donné (la cigarette par 
exemple) et pour des fumeurs inhalant par exemple la fumée, I’habitude 
de rouler les cigarettes reste plus fréquente chez les cancéreux que 
chez les témoins. 

En ce qui concerne, par contre, la quantité fumée, il nous est plus 
difficile de répondre, car nous n’avons pas actuellement le moyen 
d’évaluer avec une précision suffisante le nombre de cigarettes fumées 
par les sujets qui roulent eux-mémes leurs cigarettes. 

Il nous semble, en premiére approximation, que ces fumeurs consom- 
ment davantage, non en poids de tabac, mais en nombre de cigarettes, 
que les fumeurs de cigarettes manufacturées. Ceci pourrait expliquer 
augmentation de fréquence des premiers lorsque cette augmentation 
est faible, et en particulier pour le cancer du poumon, mais pas lors- 
qu’elle est forte (cesophage, cavité buccale). 

De toute maniére, bien que la signification existe pour les diverses 
localisations des voies aéro-digestives supérieures, il est possible, 
et c’est ceci qui nous parait le fait dominant, d’établir une hiérarchie 
trés nette : c’est en effet pour l’cesophage et surtout la cavité buccale 
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que le pourcentage de fumeurs roulant eux-mémes leur cigarette est, 
de beaucoup, le plus important. 


B. — ErupE DU FACTEUR ALCOOL 


Définition des critéres 


La consommation d’un sujet en alcool est, en raison d’une réticence 
évidente, plus difficile a connaitre que sa consommation en tabac. 
Une étude statistique préalable nous a montré l’importance du facteur 
«enquéteur »; Penquéteur a tendance a sous-estimer ou sur-estimer 
plus ou moins la réalité. Mais en premiére approximation l’enquéteur 
est fidéle dans cette tendance, c’est-a-dire que l’erreur de sous- ou 
de sur-estimation est du méme ordre pour les différents malades 
interrogés par un méme enquéteur. Ceci justifie dans une large mesure f 
nos comparaisons, qui porteront toujours sur des séries de sujets 
cancéreux et témoins interrogés par le méme enquéteur (en méme 
temps que d’Age voisin, etc. selon la régle d’appareillement indiquée 
plus haut). 
En outre, pour compenser lVimprécision des renseignements, nous 
décrivons un sujet A l’aide de deux critéres obtenus de facon indé- 
pendante l’un de l’autre dans la mesure du possible : 


a) Ethylisme clinique. — Ce jugement est basé, indépendamment 
de la consommation en alcool du sujet, sur les caractéres classiques 
tels que : tremblement des extrémités, varicosités des pommettes, 
cauchemars et pituites matinales, etc. 

Il n’est pas question de nier la subjectivité de la décision de l’en- 
quéteur, mais de méme que pour la consommation en alcool, cet inconvé- 
nient est neutralisé par l’appareillement. 


b) Consommation en alcools. — On a noté la consommation du 
sujet, au cours des derniéres années avant la maladie (ou avant |’inter- 


rogatoire pour les témoins) en vin, apéritifs, cidre, biére, alcools, 
liqueurs. 


Nous prendrons en considération dans ce travail : 


— le vin : consommation en litres par semaine; 

— les aleools divers, autres que le vin; 

— lalcool total : consommation en centilitres d’alcool pur par jour, 
calculée & partir des consommations en vin et alcools divers. 
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Examen critique du groupe témoin 


Nous avons écarté a priori la population 4 (malades non cancéreux) ; 
ce groupe comporte en effet un pourcentage important de sujets 
hospitalisés pour alcoolisme ou maladies liées 4 |’alcoolisme. 

Nous n’avons donc retenu comme groupe témoin que la population 5 
(non malades). Il faut bien dire que cette population est loin de nous 
satisfaire, car les sujets qui la composent sont des accidentés de la 
circulation et du travail, et on sait qu’une proportion notable de 
tels accidents est imputable a l’alcool. Mais nous rappellerons que 
notre enquéte était axée principalement sur le réle du tabac, et que 
pour ce probléme les populations témoins choisies ne présentaient pas 
les inconvénients que nous rencontrons ici pour l’étude du facteur 
alcool. Cette étude nécessite la recherche de populations plus appro- 
priées (que nous explorons actuellement, mais nous n’avons encore 
que des données insuffisantes). 

La « sur-alcoolisation » vraisemblable de la population 5 (non 
malades) ne nous interdit pas de la choisir comme groupe témoin, 
mais a condition de préciser que : 


— si, pour une localisation du cancer, le niveau d’alcoolisation 
des sujets dépasse celui du groupe témoin, l’association avec le 
facteur alcool sera démontrée a fortiori pour cette localisation. 

— si le niveau ne dépasse pas le groupe témoin, on ne pourra pas 
conclure a4 l’inexistence de l’association. 


Recherche des localisations associées au facteur alcool 


Les diverses localisations sont passées en revue dans le tableau B1, 
et comparées a leur groupe témoin pour la consommation en alcool 
total et pour le pourcentage d’éthyliques. 

L’examen du tableau B, permet d’énoncer les conclusions suivantes : 


a) pour les cancers de la cavité buccale, de l’oropharynx, de |’hypo- 
pharynx, et de l’cesophage, le groupe cancéreux dépasse le groupe 
témoin de facon significative, soit pour la consommation d’alcool, 
soit pour le pourcentage d’éthyliques, et généralement pour les deux. 
On peut done conclure a l’association avec le facteur alcool pour 
ces 4 localisations. 


b) pour certaines localisations le groupe cancéreux est inférieur, de 
facon significative, au groupe témoin, soit pour la consommation en 
alcool (intestin et groupe testicules, verge, nerfs et divers) soit pour 
le pourcentage d’éthyliques (nasopharynx). Ceci ne fait que con firmer 
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le niveau d’alcoolisation élevé du groupe témoin : dés que, pour une 
localisation du cancer, l’association avec le facteur alcool est nulle 
ou faible, ce groupe se place au-dessous du groupe témoin; 


c) pour les localisations ou le groupe cancéreux ne différe pas de 
son groupe témoin, on serait tenté de conclure que le groupe cancéreux 
est, comme le groupe témoin, d’un niveau d’alcoolisation trop élevé. 
Ceci n’est pas exact en ce sens qu’une différence non significative peut 
étre due uniquement 4 la petitesse des effectifs. Mais, dans le cas du 
cancer du poumon, ou la comparaison porte sur 732 cancéreux et 732 té- 
moins, ce raisonnement devient acceptable : le groupe cancéreux, 
qui est tres semblable au groupe témoin, tant pour la consommation 
d’alcool que pour le pourcentage d’éthyliques, est vraisemblablement 
d’un niveau d’alcoolisation trop élevé. 

Le cas du larynx attire également l’attention : on note pour cette 
localisation une consommation d’alcool et un pourcentage d’éthyliques 
assez élevés. Mais la différence avec le groupe témoin n’est pas signi- 
ficative. Le cas du larynx et celui du poumon demandent donc des 
réserves particuliéres. 

Il ne nous parait pas possible de préciser davantage la liste des 
localisations associées. On pourrait étre tenté de comparer les diverses 
localisations entre elles, mais les comparaisons ne porteraient plus 
alors sur des couples de sujets appareillés, interrogés en particulier 
par le méme enquéteur, et leur résultat serait critiquable. 


Réle relatif du vin et des autres alcools 


Nous avons étudié, pour les localisations associées au facteur alcool, 
le réle relatif du vin et des autres alcools. Les consommations pour 
ces deux catégories de boissons étant présumées en corrélation, on 
doit rechercher si la consommation du groupe cancéreux dépasse celle 
du groupe témoin pour la consommation en vin 4 consommation d’autres 
alcools donnée, et réciproquement. Nous avons effectué cette étude, 
d'une part pour la localisation cesophage, d’autre part pour le groupe 
(cavité buccale + oropharynx + hypopharynx), en divisant les 
consommateurs en 3 classes pour leur consommation de vin (faible, 
moyenne, forte) et de méme pour leur consommation d’autres alcools. 

Nous avons obtenu le résultat suivant, pour l’cesophage comme pour 
le groupe (cavité buccale + pharynx) : 
pour une consommation donnée en « autres alcools », qu’elle soit 
faible, moyenne, ou forte, la consommation en vin du groupe cancéreux 
dépasse presque toujours celle du groupe témoin, la différence n’étant 
significative (et alors trés significative) que pour la consommation 
faible d’ « autres alcools ». 
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Cette constatation semble bien prouver : 

—- d’une part le réle propre de la consommation en vin; 

—- d’autre part, puisque cette consommation n’intervient nettement 
que lorsque la consommation en autres alcools est faible, le réle propre 
de ceux-ci et la superposition des effets « vin » et « autres alcools », 
Ainsi chacun des 2 types de boisson est-il mis en cause; il ne nous est 
pas possible, avec nos effectifs réduits, de pousser plus loin cette 
étude, et de préciser si les 2 types de boisson, 4 quantité égale d’alcoo] 
pur, ont le méme effet, ou s’il y a prédominance de l’une d’elle pour 
certaines localisations. 


C. — ROLE RELATIF DES FACTEURS « TABAC » ET « ALCOOL » 


L’étude du facteur tabac a fait apparaitre comme localisations 
associées le poumon, la cavité buccale, l’oropharynx, l’hypopharynx, 
le larynx, l’cesophage et la vessie. 

L’étude du facteur alcool a fait apparaitre comme localisations 
associées la cavité buccale, l’oropharynx, l’/hypopharynx et |’eso- 
phage. Des réserves ont été faites pour le poumon et le larynx. 

La similitude entre ces deux listes pose un probléme : chacun de ces 
deux facteurs a-t-il ici un réle propre, ou s’agit-il au contraire de 
deux habitudes généralement associées, dont l’une a un réle propre, 
autre n’apparaissant qu’a titre d’accompagnement? 

Il semble qu’on puisse a priori pencher pour la premiére hypothése, 
en examinant de plus prés les deux listes, car elles laissent apparaitre 
des différences d’ordre hiérarchique : la localisation ot: l’effet « tabac» 
est le plus marqué est le poumon, pour lequel l’effet « alcool » est 
faible, sinon nul. A Vinverse la localisation cesophage présente |’effet 
« tabac » le plus faible, tandis que l’effet « alcool » est un des plus 
marqués. 

Quoi qu’il en soit, une étude rigoureuse peut étre faite en cherchant 
si l'association avec le facteur tabac existe A consommation d’alcool 
donné, et réciproquement. Les données en figurent, pour le groupe 
(cavité buccale + oropharynx + hypopharynx) sur les tableaux C. 

L’examen de ces tableaux confirme d’abord que les deux habitudes 
sont statistiquement associées : si on regarde les lignes « témoins » 
du tableau C1, on voit que pour un niveau croissant de consommation 
en alcool, la proportion de petits fumeurs diminue (48 %, puis 42 %, 
puis 21 %) tandis que la proportion de grands fumeurs augmente 
(21 %, puis 27 %, puis 36 %). L’examen du tableau C2 montrerait 
de méme, pour les lignes témoins, que pour un niveau croissant de 
consommation en tabac la proportion de petits buveurs diminue, 
tandis que celle des grands buveurs augmente. 

Le calcul indique que cette association est trés significative. Elle 
justifie le test des effets séparés. 
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Ce test est présenté : 

— sur le tableau C1, pour |’étude du facteur tabac 4 consommation 
donnée d’alcool : pour chaque niveau de consommation en alcool on 
compare les proportions de petits, moyens et grands fumeurs dans 
le groupe cancéreux et dans le groupe témoin (méthode du X2 avee 
6 classes). La différence des proportions est trés significative pour 
le niveau 10-19, pratiquement significative pour le niveau 20 et plus; 
elle n’est pas significative pour le niveau 0-9, mais la disproportion 
va dans le méme sens que pour les deux autres cas : le groupe cancé- 
reux renferme toujours moins de petits fumeurs et plus de grands 
fumeurs. L’association avec le facteur tabac existe donc 4 consomma- 
tion d’alcool donnée; 

— sur le tableau C,, qui permet de méme de conclure que I’association 
avec le facteur alcool existe 4 consommation de tabac donnée. 

Ainsi, des deux habitudes envisagées, aucune n’intervient de facon 
purement « passive » a titre d’accompagnement, les deux associations 
ont chacune une valeur propre. 

Une étude semblable, effectuée avec la localisation cesophage, 
conduit au méme résultat. 

On pourrait rechercher de quelle maniére interférent les deux asso- 
ciations. D’aprés Ledermann (1955) les risques seraient multiplicatifs, 
La petitesse de nos effectifs et le caractére critiquable de nos témoins 
ne nous permet d’effectuer valablement une telle recherche. 


D. — INTERPRETATION ET DISCUSSION 


Nous avons insisté, au début de cette publication, sur |’intérét 
que présente I’étude simultanée des diverses localisations du cancer. 
C’est ce travail que nous nous proposons d’effectuer ici pour les localisa- 
tions des voies aéro-digestives supérieures. 


a) Nous procéderons d’abord a la comparaison de ces diverses locali- 
sations entre elles; l’examen du facteur tabac nous a permis de distin- 
guer deux groupes : 

— le groupe de type uniquement respiratoire (poumon, larynx), 
caractérisé par la forte tendance a l’inhalation et (corrélativement 
sans doute) l’usage prédominant de la cigarette; 

— le groupe de type digestif (cavité buccale, oropharynx, hypo- 
pharynx, cesophage), oti les deux caractéristiques précédentes n’appa- 
raissent pas. Dans deux de ces localisations au moins (cavité buccale 
et cesophage), les sujets confectionnant eux-mémes leur cigarette 
sont en proportion trés élevée. 

L’examen du facteur alcool nous a conduit a établir la méme distine- 
tion : l’association avec le facteur alcool est trés marquée pour les 
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localisations du type digestif, et plus faible, sinon inexistante, pour 
celles du type uniquement respiratoire. 


b) Nous procéderons ensuite 4 une comparaison d’ordre géographique. 
D’un pays a l’autre le mode de consommation du tabac se présente 
de facon différente. Dans les enquétes effectuées dans différents pays, 
ou l’usage de la cigarette est constant, celui-ci s’est révélé associé 
au cancer du poumon, voire du larynx. Pour les cancers de la cavité 
buccale, éventuellement de l’cesophage, on a surtout noté une asso- 
ciation pour le cigare et la pipe et peu ou pas pour la cigarette. En 
France, oul l’usage du cigare est rare (sinon inexistant, dans la clientéle 
hospitaliére), les modes de consommation incriminés sont la pipe 
et la cigarette. Mais, pour la cigarette, apparait un fait qui n’a guére 
été signalé : c’est surtout la cigarette roulée par le fumeur lui-méme 
qui est en cause. On peut se demander dans quelle mesure ce genre 
de cigarette, soit par son mode de contact avec les lévres, soit par 
la maniére dont elle est fumée, ne serait pas 4 rapprocher du cigare. 


c) Une comparaison d’ordre chronologique s’impose également : un 
des phénoménes dominants au cours des derniéres décades, en France, 
a été augmentation continue et considérable de la consommation, 
en cigarettes peut-étre, mais surtout en cigarettes manufacturées, qui 
ont remplacé progressivement les cigarettes roulées par le fumeur et 
la pipe. Si le tabac joue un réle causal dans les cancers envisagés, 
cette évolution devrait normalement : 

— par le transfert de consommation de la cigarette roulée a la 
cigarette manufacturée, diminuer la fréquence du cancer de la cavité 
buccale et de l’cesopahge; 

— par le transfert de consommation de la pipe a la cigarette, aug- 
menter la fréquence du cancer du poumon. 

Ce qui correspond bien a la modification observée, au cours des dix 
derni¢res années, dans le rapport de fréquence de ces types de cancer. 


‘d) Nous terminerons par une comparaison entre les sexes. On sait que 
le cancer des voies aéro-digestives supérieures atteint homme plus 
que la femme. Cette prédominance gagnerait a étre chiffrée par des 
taux de morbidité, mais ceux-ci ne sont pas connus en France. A titre 
indicatif nous donnons ci-dessous le rapport de la mortalité masculine 
a la mortalité féminine (taux bruts d’aprés la statistique des causes 
de décés en 1952), pour les diverses localisations, par ordre décroissant : 
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On ne peut manquer d’étre frappé par le fait que les 7 premiéres 
localisations dans ce classement, les seules a présenter une nette 
prédominance masculine, sont celles qui présentent également une 
association avec le facteur tabac, ou le facteur alcool, ou les deux, 


Nous avons pris soin, au cours de ce travail, de tester des associa- 
tions, sans jamais nous placer sur le terrain causal. Les associations 
peuvent étre confirmées ou infirmées par des moyens mathématiques, 
la causalité ne résulte jamais que d’une interprétation. 

Une premiére méthode d’interprétation consiste & comparer le 
groupe étudié (cancéreux) et son groupe témoin pour une gamme 
trés étendue de caractéres (situation sociale, familiale, etc.) et de 
vérifier que les deux groupes different par la consommation de tabac 
et d’alcool « toutes choses égales d’ailleurs ». Une telle méthode est 
logique, nécessaire méme, car la consommation d’alcool et, en ce qui 
concerne l’usage du tabac, certaines habitudes (cigarette roulée), 
sont trés liées, par exemple, a la situation sociale. 

C’est un autre genre d’interprétation que nous venons de tenter, 
la considération simultanée des divers cancers apportant par elle-méme 
des arguments trés significatifs : la coincidence topographique des 
localisations signalées avec le passage de la fumée de tabac ou de 
Yalcool, la concordance des habitudes de boire et de fumer avec les 
statistiques de fréquence des divers cancers en fonction du pays, 
de l’époque et du sexe, sont des arguments dont chacun, certes, 
peut étre discuté, mais dont la réunion ne manque pas de renforcer 
Vhypothése causale. 


R&ésuME 


Résultats d’une enquéte rétrospective portant sur 2 147 cancéreux, 
chacun ayant un témoin malade non cancéreux et un témoin non ma- 
lade de méme Age (tranche de 5 ans) interrogés A la méme date, par 
le méme enquéteur, dans le méme groupe d’hépitaux. 

Pour le facteur tabac, on note une association avec les cancers du 
poumon, de la cavité buccale, de l’oropharynx, de l’hypopharynx, 
de l’cesophage et probablement de la vessie. Les localisations apparte- 
nant aux voies aéro-digestives supérieures peuvent étre divisées 
en 2 groupes : 

— le groupe de type respiratoire (poumon, larynx), pour lequel 
la tendance a l’inhalation de la fumée et l’usage prédominant de la 
cigarette sont particuli¢rement marqués; 

— le groupe de type digestif (cavité buccale, pharynx, cesophage) 
pour lequel ces deux caractéristiques n’apparaissent pas, mais ol 
Vhabitude pour les fumeurs de cigarette de rouler eux-mémes leur 
cigarette est particuligrement marquée (du moins dans le cas de la 
cavité buccale et de l’cesophage). 
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Pour le facteur alcool, l’association est signalée pour les cancers 
de la cavité buccale, de oropharynx, de l’hypopharynx et de |’ceso- 
phage (groupe de type digestif mentionné ci-dessus). Des réserves 
sont faites pour le cas du poumon et du larynx (groupe de type respi- 


ratoire). 

Les habitudes de boire et de fumer sont liées dans la population 
générale. Mais l’analyse montre que vis-a-vis des localisations du 
cancer l’association avec chacune de ces habitudes a une signification 


propre. 

Les auteurs examinent le tableau des localisations liées aux facteurs 
alcool et tabac en fonction des résultats obtenus dans différents pays, 
en fonction du temps, et en fonction de la mortalité par sexe. 


Travail du Groupe d’ Etudes sur la fumée du tabac. 
(Institut National d’ Hygiéne et Service d’ Exploitation industrielle 
des tabacs et des allumettes). 
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Etude de l’incidence cancéreuse 
chez les malades atteints de diabéte insipide 
d’origine non néoplasique 


par 


P. JURET 


Les relations entre cancer et diabéte insipide n’ont été envisagées 
jusqu’ici qu’en fonction de l’origine néoplasique d’un grand nombre 
de ces derniers. C’est sous un autre aspect que nous nous proposons 
de les étudier ici, 4 savoir l’incidence cancéreuse chez les malades 
atteints de diabéte insipide d’origine non tumorale. 


Rappel physio-pathologique 


On sait que la diurése aqueuse est soumise 4 un mécanisme complexe 
dont les éléments principaux sont les suivants : les glomérules rénaux 
laissent filtrer une masse hydrique trés importante, de l’ordre de 
100 4 150 litres par 24 heures. Ce filtrat glomérulaire est réabsorbé 
a 85 p. 100 par les tubes proximaux des néphrons avec les électrolytes 
et le glucose : cette réabsorption osmotiqne est dite obligatoire et 
n’est pas perturbée dans le diabéte insipide. La fraction qui y échappe 
est réabsorbée au niveau du segment distal des tubules sous |’action 
de l’hormone antidiurétique post-hypophysaire ou pitressine. Ce second 
processus compléte 4 99 p. 100 environ le taux de la réabsorption 
hydrique, ce qui rend compte de la diurése définitive, de l’ordre de 
1 litre 4% par 24 heures. 

Le diabéte insipide résulte d’un dysfonctionnement Je ce second 
mécanisme, disfonctionnement qui revét lui-méme plusieurs aspects. 
Dans un certain nombre de cas, il est la conséquence d’une absence 
de sensibilité du tubule rénal 4 l’hormone antidiurétique; il s’agit 
en somme d’une maladie rénale que ne peut améliorer un apport 
supplémentaire d’hormone post-hypophysaire. En fait, dans l’immense 
majorité des cas, le diabéte insipide est di 4 une production carencée 
de cette hormone post-hypophysaire, ou plutét dite posthypophysaire. 
On sait en effet, depuis les travaux de Camus et Roussy, que I’hypo- 
physectomie n’entraine chez l’animal aucune modification de la 
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diurése si l’intervention épargne les noyaux propres du tuber; au 
contraire, une lésion élective de ces noyaux, notamment des noyaux 
supra-optiques, provoque le diabéte insipide, méme si ’hypophyse 
est épargnée. On admet que le syndrome polyurique apparait lorsque 
90 2.95 p. 100 des noyaux sont détruits. Ce sont ces diabétes insipides 
qui répondent favorablement a la pitressine. 

En pratique, ces lésions de l’hypothalamus relévent dans 30 a 
40 p. 100 des cas, du développement a son niveau, d’un processus 
tumoral presque toujours néoplasique, plus rarement de nature 
bénigne : tuberculeuse, syphilitique, xanthomatique... 

Les diabétes insipides non tumoraux reconnaissent comme causes 
principales les traumatismes de la base du crane, les encéphalites, les 
infections rhino-pharyngées. En fait, dans la plupart des cas, aucune 
cause n’est découverte (D. I. idiopathique). 


Conditions de lVenquéte 


La principale difficulté que rencontre l’étude de l’incidence cancé- 
reuse au cours du D. I. réside dans la rareté relative de ce syndrome 
Il existe peu de séries personnelles importantes, et celles qui existent 
— celle de Jones (6) portant sur 42 cas, celle de Peabody et Olsen (9) 
sur 167 cas, celle de Blotner (2) sur 112 cas — ont fait l’objet de travaux 
et d’études d’un tout autre ordre, excluant, semble-t-il, le comporte- 
ment pathologique ultérieur des malades étudiés. 

Il nous a été donné d’étudier une série exceptionnelle en accédant 
aux archives personnelles de M. le Dt A. Choay (*). Groupés au cours 
des années 1930 a 1947, ces documents portent sur 295 cas de diabétes 
insipides de toutes natures. Nous nous sommes efforcés au cours des 
années 1956 et 1957, de retrouver la trace de ces malades. Les rensei- 
gnements collectés proviennent des médecins traitants dans les 2 /3 des 
cas, des malades eux-mémes ou de leurs proches dans 1/3 des cas. 

Dans ces conditions, 178 malades ont pu étre retrouvés jusqu’a 
ce jour. 

De ce nombre ont été rejetés : 

— 38 malades dont le diabéte insipide résultait du développement 
dune tumeur cérébrale maligne primitive ou secondaire; 

— 11 malades pour incertitude de diagnostic ou syndrome polyu- 
rique trop discret. A ce point de vue, aucune observation n’a été 
retenue qui ne relate une diurése de 5 litres au moins avant tout 
traitement; 

— 10 malades enfin qui n’avaient pas atteint 20 ans. Le risque 


(*) Nous exprimons notre gratitude 4 MM. les D™ André et Henry Cnoay, 
pour l’aide qu’ils nous ont apportée au cours de ce travail. 
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cancéreux chez des sujets de cet Age est minime et il nous a pary 
sans intérét d’alourdir notre enquéte avec leurs observations. 

Au total, 119 malades ont ainsi été retenus. Leurs observations en 
fonction du probléme qui nous intéresse, sont résumées dans le tableau 
ci-dessus. 

Sur 24 décés survenus dans cette série de 119 diabétes insipides, 
un seul reléve donc du cancer (n° 90). Ce cas de. cancer du sein repré- 
sente également a lui seul la morbidité cancéreuse dans cette série 
ot aucun autre cas de cancer traité ou en traitement n’a été relevé, 


L’observation de cette malade se résume ainsi : M™ Sa..., diabéte insipide 
d’origine inconnue depuis l’Age de 9 ans. Diurése maxima : 17 litres, réduite depuis 
plusieurs années par l’emploi des extraits post-hypophysaires a 4-6 litres. En 
septembre 1943, a 52 ans, apparition d’un nodule dans le cadran inféro-externe 
droit. Halsted en octobre 1943. L’histologie précise qu’il s’agit d’un épithélioma 
atypique envahissant les ganglions axillaires. Suites opératoires normales. Un an 
plus tard, apparition de métastases osseuses et hépatiques. Décés au début de 1945. 
On ne posséde pas de détails sur l’évolution du diabéte insipide au cours de ces 
deux derniéres années. 


DISCUSSION 


1° L’interprétation statistique de ces résultats ne peut faire entrer 
en ligne de compte, au chapitre Mortalité, que les décés relevant d’une 
cause indépendante de celle du diabéte insipide lui-méme. Cette clause 
nous oblige a rejeter les deux décés par maladie de Hand-Schuller- 
Christian, la xanthomatose ayant entrainé et le diabéte insipide et 
la mort. C’est sur les 22 autres malades que doit porter notre appré- 
ciation. Deux documents nous permettent, sinon de calculer rigoureuse- 
ment, du moins d’estimer approximativement la mortalité cancéreuse 
attendue dans ce groupe. Oberling, dans son livre « Le Cancer » (8), 
estime que « parmi les sujets ayant dépassé 45 ans, un sur trois sera 
victime de cette maladie ». Cette appréciation, qui parait pessimiste, 
laisserait attendre pour les 18 sujets de notre série décédés au dela 
de 45 ans, 6 morts par cancer. Un second élément d’appréciation nous 
est fourni par le Bulletin Mensuel de Statistique Départementale de 
la Préfecture de la Seide. 3). L’ensemble des décés parisiens au dela 
de 40 ans s’est élevé en 1956 4 26 564 dont 24 122 de causes connues. 
Sur ce nombre, on trouve 5 625 décés par cancer, soit 23,3 %, ce qui, 
pour les 19 décés au dela de 40 ans, constituait une probabilité de 
4 45 décés par cancer. En tablant sur la prévisibilité minima de 4 décés 
par cancer sur les 22 décés enregistrés (le risque de mortalité cancé- 
reuse des trois sujets décédés avant 40 ans nous paraissant négligeable), 
la probabilité « P » de ne trouver qu’un décés au plus par cancer s’inscrit : 
0,01 < P < 0,05 (probabilité faible, mais non minime). 

2° L’appréciation de la morbidité cancéreuse attendue parmi les 
119 sujets de notre série ne peut actuellement tirer parti d’aucun 
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document statistique francais. Toutefois, si l’on considére que la 
morbidité cancéreuse est approximativement du méme ordre en 
France et aux Etats-Unis, on peut utiliser ici les tables des taux de 
morbidité cancéreuse annuelle dressées par le National Cancer Insti- 
tute (4). Ces documents, établis sur plusieurs millions d’observations, 
déterminent, par tranches de 5 années, le risque annuel d’apparition 
dune manifestation néoplasique, et permettent donc d’assigner 4 un 
groupe humain un taux de cancérisation probable durant une période 
déterminée. 


TABLEAU II 


Morbidité cancéreuse probable dans notre série de 119 diabétiques insipides, 
en fonction des tables du National Cancer Institute. 


ANNEES DE DIABETE NOMBRE DE CANCERS 
INSIPIDE STATISTIQUEMENT ATTENDUS 


1.315 années} 1.319 années 
H F 


2 634 années 10,143 


D’aprés les tables du National Cancer Institute, l’incidence cancé- 
reuse attendue chez nos 119 diabétiques se situerait au dela de 10 cas 
et la probabilité « P » de ne trouver qu’un seul cancer au lieu de 10 
dans une telle série s’écrit : P << 0,001 (probabilité trés minime) (*). 


(*) Nous remercions M. le Dt X. GELLE auquel nous sommes redevables du calcul 
statistique. 
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3° Cette incidence cancéreuse atténuée au cours du diabéte insipide 
nous parait confirmée par les données bibliographiques. Les deux 
études les plus importantes de diabéte insipide héréditaire de 
A. Weil (10), qui portent sur 35 cas répartis sur 5 générations, et de 
Forsmann (5) qui porte sur 83 cas répartis sur 6 générations, ne men- 
tionnent aucun cas de néoplasie, bien que ces deux auteurs commentent 
abondamment le comportement pathologique intercurrent de leurs 
malades. Nos recherches, qui ont porté sur la littérature francaise 
et anglo-saxonne de ces quarante derniéres années — et qui ne sont 
aucunement exhaustives — ne nous ont permis de relever jusqu’ici 
que 4 cas de cancers survenus chez des diabétiques insipides : 

— deux sont signalés par Blotner (2) dans son livre « Diabetes 
insipidus » : une femme de 54 ans porteuse d’un cancer du rectum, 
une autre de 63 ans atteinte d’un cancer du corps utérin. Aucun détail 
concernant l’importance de leur diurése n’accompagne ces observations; 

— un troisiéme cas est signalé par Biggart (1) : il s’agit d’une 
femme de 50 ans décédée d’un cancer rénal; 

— enfin Levinger (7), étudiant une série héréditaire plus courte 
que celles de Weil et de Forsman, rapporte également un cas de 
cancer intestinal chez un sujet vraisemblablement atteint de diabéte 
insipide. 

Méme en tenant compte des lacunes que comportent nos recherches 
bibliographiques qui n’ont pu explorer qu’une fraction de l’abondante 
littérature suscitée par le diabéte insipide, ce chiffre nous parait 
rester en deca des prévisibilités et confirmer les conclusions de notre 
enquéte personnelle. 

4° Cette diminution de l’incidence du cancer chez les diabétes 
insipides est-elle une conséquence directe des déprédations diencépha- 
liques dont la polyurie et la polydypsie constituent les manifestations 
cliniques les plus spectaculaires? Ou résulte-t-elle de l’accroissement 
de la diurése (méme traités, les diabétiques insipides se contentent 
volontiers d’une récession incompléte de leur syndrome)? Aucun 
argument physiopathologique ne permet de retenir, plutét que |’autre, 
lune de ces explications qu’il convient de considérer comme les 
deux hypothéses de travail les plus plausibles. 


EN RESUME 


La série de 119 malades sur laquelle a porté jusqu’ici notre enquéte, 
a payé au cancer, du point de vue mortalité comme au point de vue 
morbidité, un tribut moins important que celui qu’on pouvait attendre 
dans une semblable population. Cette constatation parait corroborée 
par le petit nombre de cancers dont la survenue est signalée, dans la 
littérature, chez les diabétiques insipides avérés. 
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llest possible que cette diminution de l’incidence cancéreuse explique, 
partiellement du moins, la fréquente et paradoxale longévité de ces 
malades, que nombre d’auteurs ont soulignée. 


(Travail de UV Institut Gustave-Roussy, 
Centre Clinique et Thérapeutique.) 
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DIscUSSION 


M. Sutty LEDERMANN. — Le nombre attendu de 4 décés par 
cancers a été calculé d’aprés les données statistiques relatives 4 une 
période trés récente. Or les décés de I’échantillon considéré paraissent 
s’étaler sur les 20 derniéres années, ott la mortalité moyenne par 
cancer a été sensiblement plus faible. On peut se demander si un 
calcul plus complet, tenant compte de cette évolution, de l’Age respectif 
des malades, etc. (et qui d’ailleurs ne serait pas tres commode), n’abou- 
tirait pas A un nombre théorique plus faible. Dans ce cas, on n’aurait 
pas de différence significative entre la mortalité par cancer de |’échan- 
tillon et la mortalité théorique. 


M. Scuwartz. — Votre étude porte sur 178 cas parmi les 295 de 
Péchantillon initial. Il y a done 117 cas qui vous ont échappé par 
manque de renseignements. Ne pensez-vous pas que le manque d’infor- 
mations pour ces 117 cas puisse étre lié, dans une certaine mesure, 
au décés de ces malades, et que certains d’entre eux précisément soient 
morts de cancer? Il suffirait de quelques cas ayant cette origine pour 
modifier tout a fait l’allure du phénoméne en discussion. 
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M. JurEetT. — Nos conclusions statistiques imposent évidemment 
une réserve du fait que notre enquéte n’a pu joindre que 178 des 
295 cas de diabétes insipides du dossier établi par A. Choay et qu’on 
peut se demander comme le fait M. Schwartz, si un plus grand nombre 
. de cancers ne figurent pas parmi ies 117 malades dont la trace n’a 
pas été retrouvée. Toutefois cette hypothése est peu vraisemblable, 
car il s’agit dans la majorité des cas de sujets perdus de vue entre 
1943 et 1946 et dont la disparition s’explique avant tout par les 
conditions trés particuliéres de cette époque. Il est évident cependant 
qu’il y a la une cause d’erreur que nous n’avons pratiquement aucun 
moyen d’évaluer. 

Par ailleurs l’objection de M. Sully Ledermann ne nous parait 
pouvoir concerner que la mortalité pour laquelle nos résultats ne 
sont que faiblement significatifs. En ce qui concerne la morbidité, 
ot les différences entre les séries du National Cancer Institute et la 
notre sont hautement significatives, je ne pense pas que le fait que 
ces séries concernent deux époques distinctes mais rapprochées change 
grand-chose. 
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INFORMATION 


Le CoNSEIL D’ADMINISTRATION de l’Association frangaise pour 
Etude du Cancer s’est réuni le 21 juin 1957 sous la présidence du 
Pt LAMARQUE pour procéder 4 l’attribution de deux bourses de travail. 

Quatre candidatures ont été proposées. L’une des candidatures 
est écartée, ne semblant pas entrer dans la catégorie des « jeunes 
chercheurs ». Les trois autres candidats présentant des titres égaux, 
on procéde a un tirage au sort. 

Sortent les noms de M. PrApvE (Institut G. Roussy) et de M. DeEmmon 
(Fondation Bergonié). Chacun d’eux recevra une mensualité de 
30.000 francs pendant une année. 
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ERRATUM 


Dans la liste des Membres de Il’ Association frangaise pour ]’étude du 
Cancer publiée dans le numéro 1 du Bulletin de l'année 1957, 3 omis- 
sions ont été commises. Celles de : 


M. SEROR, professeur agrégé, chirurgien des Hépitaux, élu membre 
titulaire 4l’unanimité des membres présents Aalaséance du 12 juin 1955, 

M. PacEs (André), assistant d’anatomie pathologique a la Faculté 
de Montpellier, élu membre titulaire 4 l’unanimité des membres 
présents 4 la séance du 9 octobre 1956. 

M. JURET, assistant a l'Institut G.-Roussy, 16 bis, avenue Vaillant- 


Couturier (Villejuif), élu membre titulaire 4 l’unanimité des membres 
présents 4 la séance du 24 mai 1955. 


Le Gérant : GEORGES MASSON. 
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Essais de transmission de tumeurs du rat 
par injection d’extraits acellulaires 
chez le nouveau-né 
par 


M™e F. LACOUR et M. GUERIN 


Bittner (1944), avait déja démontré qu’il était possible chez la souris 
de provoquer l’apparition de cancers mammaires en injectant a des 
souriceaux en bas Age, un filtrat de tumeur semblable. 

Gross en 1953, opérant sur des souriceaux nouveau-nés de souche 
C,H, connue pour sa trés faible incidence de leucémies spontanées 
(0,5 %) leur a inoculé des filtrats d’organes leucémiques provenant 
de souris de la souche AK présentant dans 30 p. 100 4 90 p. 100 des cas, 
des leucémies spontanées. Il a obtenu ainsi non seulement des leucémies, 
mais également des tumeurs malignes des glandes salivaires du type 
épithéliomateux ou épithélio-sarcomateux. 

Enfin Graffi, Bielka, Fey, Scharsach et Weiss (1954) ont injecté 
un filtrat d’un sarcome ascitique de la souris, entretenu par greffe, 
a des souris nouveau-nés. Ils ont vu apparaitre, 6 mois aprés l’injec- 
tion, des leucémies chez plus de la moitié des animaux injectés. 

Ces travaux qui tendent A démontrer l’existence de nouvelles 
tumeurs d’origine virale chez les mammiféres, ont inspiré nos recherches 
et nous avons voulu essayer si pareille transmission était possible 
chez le rat. 

Nous avons opéré sur des rats Wistar ou IC, élevés en colonie 
fermée depuis 20 ans et avons utilisé successivement 8 tumeurs de 
rat. Quatre étaient spontanées : 1 épithélioma mammaire, un fibro- 
sarcome cutané, un ostéosarcome et un fibro-adénome mammaire. 
Quatre étaient des tumeurs transplantées : 1 myélome T 58 (125° 
passage), 1 épithélio-sarcome mammaire T 403 (2® passage); 1 sarcome 
polymorphe T 395 (2¢ et 4¢ passage) et enfin une tumeur provoquée 
par injection sous-cutanée de benzopyréne. 

Pour la préparation de nos extraits, nous avons pratiqué dans la 
majorité des cas des ultracentrifugations en utilisant « I’ International 
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Refrigerated Centrifuge ». Au début de nos expériences, portant 
sur 83 rats nouveau-nés, nous avons centrifugé 4 3 000 tours pendant 
une demi-heure un broyat de tumeur 4 10 p. 100 dans l’eau distillée 


a pH 7; le surnageant a été prélevé et centrifugé 4 18 000 tours pendant 
50 minutes. 


Fic. 1. — Tumeur primitive : histiocvtome avec formations 
pseudo-granulomateuses; foyer a cellules géantes plasmodiales. 


Puis, nous avons abandonné cette technique et adopté celle de Gross 
en utilisant un broyat de tumeur plus riche (20 % dans du sérum 
physiologique) et en centrifugeant 4 9 500 tours pendant 20 minutes 
le premier surnageant. C’est le 2© surnageant qui a été utilisé pour 
nos injections. 


Dans quelques cas, nous avons centrifugé, non plus du broyat 
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de tumeur, mais des cellules tumorales maintenues en culture de tissu; 
il s’agissait de cellules provenant d’épithélio-sarcome T 403. 

Pour le myélome T 58, nous avons utilisé pour nos injections, unique- 
ment, un filtrat sur bougies Chamberland L, et L,. 

Les animaux utilisés dans nos expériences étaient des ratons nouveau- 
nés, Agés de moins de 24 heures, certains méme (20) ont été inoculés 
1 ou 2 heures aprés leur naissance. Ils ont regu une seule injection 
de 0,1 cc d’extrait acellulaire ou de filtrat. Un quart environ de ces 
animaux injectés ont été dévorés par leur mére. 

Sur 440 ayant survécu a cette premiére élimination, 166 sont morts 
entre 3 semaines et 2 mois aprés l’injection. Deux faits sont a noter 
dans cette importante mortalité. Premiérement, un grand nombre 
danimaux ont présenté au début, un retard notable de croissance; 
deuxi¢mement, la mort survenait par série et frappait tous les ani- 
maux du méme Age, sans que nous puissions en expliquer la cause. 
Dans l’hypothése qu’il pouvait s’agir d’une épidémie virale, nous 
avons par deux fois injecté le broyat d’un animal entier 4 26 nouveau- 
nés qui ont survécu sans aucune manifestation pathologique. 

Sur les 274 animaux restants, 95 sont morts dans la premiére année, 
179 ont survécu plus d’un an dont 72 plus de 18 mois et 17 plus de 
2 ans. Le détail des injections selon les tumeurs est indiqué dans le 
tableau-ci-joint. 


NOMBRE DE RATS| NOMBRE DE RATS 
TUMEURS UTILISEES SURVIVANTS SURVIVANTS 
APRES 2 MOIS APRES UN AN 


Tumeurs spontanées 
1° Sarcome sous-cutané 
Epithélioma mammaire 
Ostéo- -sarcome 


Tumeurs ¢ransplantables 
Sarcome polymorphe T395 
2° Myélome T58 
3° Epithélio-sarcome T403 
4° Sarcome benzopyréne 
TOTAL 


Au total, sur ces 274 rats, un seul a présenté une tumeur 11 mois 
aprés l’injection d’un surnageant de culture de cellules d’un épithélio- 
sarcome mammaire T 403. 

Cette tumeur est apparue sous la peau de la région dorsale; elle 
avait le volume d’une amande et présentait 4 la coupe un aspect 
fibreux blanchatre, avec des zones plus jaunes. 

Histologiquement, la tumeur primitive est constituée par des 
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plages de cellules histiocytaires polymorphes, ayant parfois tendance 
a se grouper en amas lobulés scléreux. En leur centre, les cellules 
prennent souvent un aspect giganto-cellulaire ou plasmodial; 4a la 
périphérie, elles se groupent plutét en éléments fusiformes. L’infiltra- 
tion massive par des lymphocytes évoque alors l’image de follicules 


& tea 


Fic. 2. — Tumeur de premier passage : histiosarcome (4 noter une mitose). 


tuberculoides. Dans l’ensemble, les cellules sont de volume normal 
et les mitoses sont exceptionnelles. Il s’agit d’un histiocytome avec 
formations pseudo-granulomateuses (fig. 1). 

Cette tumeur a été greffée 4 20 rats dont 5 ont présenté une tumeur 
aprés 16 mois. Dans ces tumeurs du premier passage, on trouve le 
méme aspect histologique que dans la tumeur d’origine, mais avec 
certaines variations selon les cas : dans deux tumeurs, il existe des 
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plages plus cellulaires a cellules de type histiomonocytaire, plus 
réguliéres et souvent hypertrophiées, traduisant une évolution vers 
le type sarcomateux. D’ailleurs, dans deux cas, l’image histologique 
est celle d’un histiosarcome presque pur (fig. 2). 

L’évolution de ces tumeurs était lente, d’une durée totale de 2 
a 4 mois. 

Aucun argument décisif ne nous permet d’établir une relation patho- 
génique de cette tumeur spéciale avec la tumeur T 403, qui a servi 
a préparer l’extrait, et jusqu’é nouvelle confirmation, nous devons 
la considérer comme tumeur spontanée. 

Dans l’ensemble, nos résultats sont donc négatifs, mais il n’est pas 
possible de les comparer 4 ceux obtenus chez la souris, car il n’existe 
pas chez le rat de souches sélectionnées, 4 haute incidence de cancer 
spontané, comme la souche AK ou la souche C,H. Les animaux de notre 
expérience étaient des rats élevés en colonies fermées et n’étaient donc 
pas génétiquement, de souche pure. 

En résumé, nous n’avons pas réussi jusqu’ici, 4 créer les conditions 
qui permettraient de réaliser pour les tumeurs du rat, une trans- 
mission par extrait acellulaire chez le nouveau-né, comme le fait 
a été établi pour la leucémie de souris. 


(Travail de Institut de Recherches sur le Cancer 
Gustave-Roussy, Villejuif. 
Directeur: P™ OBERLING.) 
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Effets de facteurs endocriniens 
sur les télangiectasies secondaires 
a un fibrosarcome expérimental 


par 


C. Lise RICHER (*) et P. KLARNER (Montréal) 


Au cours de nos travaux sur l’effet systémique de diverses tumeurs 
transplantées chez le rat (7, 11), nous avons remarqué le syndrome 
des télangiectasies, survenant chez les animaux porteurs d’un fibro- 
sarcome expérimental, la « tumeur de croton n° 1 » (9). 

Cette tumeur induite il y a environ 3 ans, par l’application locale 
chronique d’huile de croton, dans la poche de granulome (8), possédait 
l’aspect histologique d’un ostéochondrosarcome. Maintenant, aprés 
avoir été greffée toutes les 2 ou 3 semaines par la technique de trans- 
plantation par tranche, la « tumeur de croton n° 1 » est devenue un 
simple fibrosarcome. 

Quand le greffon a atteint un volume d’au moins 50 grammes, 
lY’examen microscopique des organes des animaux porteurs révéle 
la formation de télangiectasies, avec prolifération endothéliale, dans 
le cortex de la surrénale, les corps jaunes et les glomérules rénaux 
(fig. 1, 2, 4, 6). 

Nous avons voulu étudier l’effet des différents facteurs endocriniens 


sur la production de ce syndrome vasculaire et cette étude fait le 
sujet du présent article. 


(*) Fellow du National Cancer Institute of Canada, 1956. 


Fic. 1. — Vue d’ensemble du cortex surrénalien d’un rat porteur d’une tumeur 
de croton n° 1 sans autre traitement. La capsule est épaissie et les sinusoides 
sont élargis, surtout dans les zones glomérulées et réticulées. (Gross.: x 80.) 


Fic. 2. — Plus fort grossissement des télangiectasies dans la glomérulée. (Gross. : 
x 140.) 


Fic. 3. — Vue d’ensemble du cortex surrénalien d’un rat également porteur d’une 
greffe tumorale, mais simultanément traité 4 la thyroxine. L’aspect est essen- 
tiellement normal, sauf l’hypertrophie secondaire au stress de la tumeur et du 

traitement. (Gross. : x 80.) 
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PROTOCOLE EXPERIMENTAL 


Cent soixante-dix rats Sprague-Dawley femelles ont recu une greffe 
de tumeur de croton n° 1. Ils avaient un poids initial moyen de 140 
a 180 grammes et ont été nourris exclusivement au Purina Fox Chow 
et a leau. 

La transplantation se fait en introduisant sous la peau du dos, une 
tranche de tumeur de 2 cm x 1 cm x 2 mm. L’incision est fermée 
par 2 sutures et un point supplémentaire est placé entre la tumeur et 
la plaie pour éviter que le transplantat ne glisse vers la solution de 
continuité et ne s’infecte. Toutes les manipulations concernant la 
tumeur sont faites sous conditions stériles. 

Quinze jours aprés la transplantation les animaux ont été répartis 
en 16 groupes et ont commencé a subir les divers traitements énumérés 
dans le tableau I. 

Les doses suivantes de préparations hormonales ont été injectées 
par voie sous-cutanée : 

— extrait du lobe antérieur de ’hypophyse (A. L. E.) : 2 millilitres 
(1 ml 2 fois par jour); 

— hormone de croissance (S. T. H.) : 4 milligrammes (2 mg dans 
0,2 ml d’eau 2 fois par jour); ; 

— hormone adrénocorticotrophique (A. C. T. H.): 10 unités (5 ULL 
dans 0,25 ml de solvant (Duracton), 2 fois par jour); 

— lutéotrophine (L. H.) : 100 unités (50 U. I. dans 0,2 ml d’eau 
2 fois par jour); 

— acétate de cortisol (C. O. L.-Ac) : 1° dans le groupe surréna- 
lectomisé : 400 gammas dans 0,2 ml d’eau par jour; 2° dans le groupe 
intact : 2 milligrammes dans 0,2 ml d’eau par jour; 

— acétate de désoxycorticostérone (D. O. C.-Ac) : 1° dans le groupe 
surrénalectomisé : 100 gammas dans 0,2 ml d’eau par jour; 2° dans le 
groupe intacte : 2 milligrammes dans 0,2 ml d’eau par jour; 

— oestradiol : 250 gammas dans 0,2 m! d’eau par jour; 

— progestérone : 2 milligrammes dans 0,2 ml d’eau par jour; 

— testostérone : 2 milligrammes dans 0,2 ml d’eau par jour; 

— thyroxine : 500 gammas dans 0,2 ml d’eau par jour; 

— NaCl : 1 p. 100 dans l’eau de boisson. 


Fic. 4. — Corps jaune d’un animal avec tumeur sans autre traitement. Une moitié 
contient des vaisseaux élargis et l’autre partie est presque entiérement occupée 
par une dilatation caverneuse remplie de sang circulant. (Gross. : x 30.) 


Fic. 5. — Suppression des phénoménes dus a la tumeur par un traitement conco- 


mi tant a la thyroxine. Le corps jaune a un aspect tout a fait normal. (Gross.: 
x 30.) 


Fic. 6. — Glomérule rénal d’un animal avec tumeur et sans traitement. Plusieurs 
anses glomérulaires présentent de larges télangiectasies. (Gross. : x 480.) 


Fic. 7. — Chez un animal avec tumeur et thyroxine, le glomérule ne montre aucune 
dilatation. (Gross. : x 480.) 
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La tumeur Walker a été transplantée dans la cuisse par l’injection 
intramusculaire de 0,5 ml d’une suspension contenant 0,2 g de tumeur 
au millilitre. 

Trente-cing jours aprés la transplantation, et par conséquent apres 
20 jours de traitement, les animaux furent sacrifiés au chloroforme 
et les organes fixés au susa. 


RESULTATS 


La pesée et l’examen microscopique des organes prélevés ont montré 
que des changements intéressants existaient dans les surrénales, 
ovaires et reins des animaux porteurs d’une tumeur de 50 grammes 
ou plus. Comme nous l’avions déja remarqué dans notre étude anté- 
rieure (9) les tumeurs plus petites n’entrainent pas la formation de 
télangiectasies. Les tableaux ne rapportant que les résultats trouvés 
chez les animaux ayant des tumeurs d’au moins 50 grammes, cela 
explique lVirrégularité du nombre de rats dans chaque groupe. 

La liste des poids moyens est rapportée au tableau I. Les dilatations 
vasculaires des sinusoides de la surrénale, des vaisseaux des corps 
jaunes et des bouquets glomérulaires ont été évalués selon une échelle 
de 0 a +++, L’épaississement de la capsule des surrénales par des rangées 
de cellules épithélioides, de méme que l’abondance de gouttelettes 
P. A. S.-positives 4 la fois dans la capsule et la zone glomérulée ont 
été estimés selon la méme échelle. Le tableau II donne les moyennes 
de chaque groupe. Chaque valeur a été calculée d’aprés 2 mesures 
faites indépendamment pour chaque organe. Nous avons ensuite 
considéré que le syndrome était présent chez les animaux qui mon- 
traient au moins ++ dans l’un ou + dans 2 des 3 organes étudiés. 

Les animaux porteurs d’une tumeur de croton n° 1 d’au moins 
50 grammes et n’ayant recu aucun traitement présentent le syn- 
drome de dilatations vasculaires dans 75 p. 100 des cas. 

L’A. C. T. H., le C. O. L.-Ac et la thyroxine baissent notablement 
cette proportion (fig. 3, 5 et 7). Le D. O. C.-Ac semble avoir lui aussi 
un effet inhibiteur. 


Le pourcentage est augmenté A 100 p. 100 dans les groupes S. T. H. 
et L. H. 

L’extrait de lobe antérieur de l’hypophyse (A. L. E.) baisse le taux 
d’incidence du syndrome 4a 50 p. 100. Cette moyenne tellement exacte 
entre le 100 p. 100 du groupe S. T. H. et le 0 p. 100 du groupe A. C. T. H. 
suggére que l’action du A. L. E. sur les télangiectasies est seulement la 
somme de l’effet de ces 2 hormones. 

Trois groupes (surrénalectomie avec C. O. L.-Ac et D. O. C.-Ac; 
thyroidectomie; tumeur Walker) contenant moins de 6 animaux ne 
peuvent qu’indiquer une tendance sans donner des résultats concluants. 
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Enfin les traitements avec estradiol, progestérone, testostérone, 
néphrectomie et splénectomie n’ont pas significativement influencé 
les télangiectasies. 


DISCUSSION 


Le syndrome de dilatations vasculaires que nous avons observé chez 
les rats porteurs d’une tumeur de croton n° 1 a son paralléle chez les 
souris greffées avec des tumeurs : a) de la granulosa (1), b) des cellules 
de Leydig (13), c) de la parotide (10). Un lutéome transplantable, 
de son cété, améne une polycythémie (3). 

On a jusqu’a présent tenté d’expliquer les dilatations uniquement 
par la théorie d’hypervolémie (2, 12). Il nous semble qu’il faudrait 
aussi prendre en considération l’importance possible du réle joué par 
la résistance capillaire diminuée. Cela nous est surtout suggéré par le 
fait que l’A. C. T. H. et le C. O. L.-Ac qui augmentent la résistance 
vasculaire (5, 4) diminuent les télangiectasies dans nos expériences. 

La thyroxine, pour sa part, pourrait agiren augmentant le méta- 
bolisme général et en amenant ainsi une détoxification plus rapide, 
dans le foie ou ailleurs, de l’agent humoral responsable du syndrome. 

L’action de la D. O. C.-Ac qui diminue les télangiectasies dans les 
surrénales, mais non dans les ovaires et les reins, suggére 2 explications : 

1° soit une mise au repos de la surrénale par inhibition de la sécrétion 
dA. C. T. H. La surrénale moins fonctionnelle aurait une vascula- 
risation diminuée; 

2° soit une sécrétion compensatrice de Cortisol (6). En plus, l’éven- 
tualité d’une action directe du D. O. C.-Ac sur les télangiectasies, action 
non antagoniste de celle du C. O. L.-Ac ne peut pas étre exclue. 

Il reste encore beaucoup 4a faire pour élucider le mécanisme de 
production des télangiectasies par le fibrosarcome de croton n° 1, 
mais le réle qu’y jouent les hormones commence 4 s’éclaircir et semble 


pouvoir nous donner des indications précieuses sur le mécanisme de 
base. 


REsuME 


On a étudié l’action de divers facteurs endocriniens sur les dilata- 
tions vasculaires produites par le fibrosarcome de croton n° 1 dans les 
vaisseaux de la surrénale, de l’ovaire et du rein. L’A. C. T. H., le 
cortisol et la thyroxine inhibent le syndrome. Le D. O. C. A. produit 
aussi une diminution, tandis que A. L. E., S. T. H., L. H., cestradiol, 
progestérone, testostérone, thyroidectomie, néphrectomie partielle, 
splénectomie, de méme que la présence simultanée de la tumeur 
Walker, n’influencent pas significativement les dilatations vasculaires. 
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Action carcinogéne du goudron 
de fumée de cigarette sur la peau de souris 


par 


M. GUERIN et J.-L. CUZIN 


Les premiéres recherches sur l’action carcinogéne du tabac remontent 
aux travaux de Roffo qui, dés 1930, a essayé de reproduire expéri- 
mentalement la leucoplasie, considérée comme un état précancéreux, 
chez des lapins soumis 4 un long processus irritatif produit par la 
fumée de tabac. Les expériences portérent sur 3 séries de 10 animaux, 
qui recurent chaque jour, pendant 5 minutes, de la fumée produite 
par la combustion du tabac contenu dans une seringue de métal et 
projetée sur la gencive dans une méme zone : il réalisa ainsi une 
lésion ayant tous les caractéres d’une plaque de leucoplasie. 

Deux ans plus tard (1932), faisant agir la fumée sur la face interne 
de l’oreille du lapin pendant 2 minutes chaque jour, il obtint, aprés 
3 ans, au point d’application, le premier cancer épithélial avec 
métastases ganglionnaires. 

Dans un important travail (1936), il établit que le goudron de tabac 
détermine sur l’oreille du lapin des papillomes se cancérisant avant 
le 10° mois. L’expérimentation avec la nicotine et les extraits de 
tabac frais étant restée négative, il faut admettre que la fumée de 
combustion du tabac seule détermine la cancérisation : les goudrons 
obtenus par distillation du tabac, renferment d’ailleurs des substances 
qui s’apparentent au point de vue spectroscopique aux phénantrénes 
du goudron de houille. 

Son expérimentation a porté aussi sur les tabacs blonds, dits « turcs » 
et « égyptiens », qui sont plus toxiques et ont une action plus rapide. 
Etudiant comparativement 9 tabacs différents (Roffo, 1939a), par 
badigeonnages a la face interne de l’oreille du lapin tous les 2 jours, 
il a établi les points suivants : les goudrons de tous les tabacs étudiés 
ont la méme valeur cancérigéne, mais leur intensité varie selon la 
plante; le pouvoir de cancérisation le plus élevé est l’apanage des 
tabacs dits d’Orient et du tabac a chiquer. 

Roffo (19396) a méme étudié l’influence du systéme du lavage 
(narguilé) et du filtrage (par le coton), qui ne détruisent pas le pouvoir 
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cancérigéne, bien qu’ils retiennent une quantité appréciable de tabac: 
de fait, apparition des lésions est plus tardive chez les animaux 
traités avec le goudron de la fumée filtrée. Enfin, cet auteur, dés 1939, 
par distillation d’un goudron cancérigéne issu de différentes espéces 
de tabac, a mis en évidence un produit dont les propriétés spectro. 
graphiques et la fluorescence semblaient étre celles du benzopyréne 
(Roffo, 1939c). 

Parallélement, des recherches se poursuivaient A 1’étranger. 

Dés 1931, Chikamatsu obtint un cancroide sur l’oreille du lapin 
au 2258, jour. 

Puis, en 1932, Lamb et Sanders faisant des applications sur la 
nuque de 50 souris avec des solutions variées de goudron de tabac, 
a intervalles de 3 jours, obtenaient chez un seul animal un épithélioma 
au début, évoluant en 3 mois (Cooper, Lamb, Sanders et Hirst, 1932). 

Cependant, Bogen et Loomis (1932) expérimentant sur la souris 
et le lapin avec du goudron obtenu par distillation de tabac américain, 
délayé dans la glycérine 4 parties égales, n’ont eu que des résultats 
négatifs. 

D’autres auteurs ont obtenu des résultats positifs sur le lapin, 
mais seulement en associant l’application de goudron de tabac A des 
badigeonnages de goudron de houille a distance (Lii-Fu-Hua, 1934 ab) 
ou en maintenant des lapins 4 un régime riche en cholestérine (Schiirch 
et Winterstein, 1935, 1937). 

Vers cette époque, Kinosita (1937) rapporte un travail de Taki, qui 
avec du goudron de tabac recueilli par extraction éthérée de pipes, 
en applications 2 fois par semaine, obtint sur 10 souris, survivant 
entre 110 et 130 jours, 2 épithéliomas, dont 1 était un carcinosarcome, 
et 3 papillomes cutanés. La transplantation du carcinosarcome fut 
réussie sur 2 passages. 

Sugiura (1940) obtint aussi chez la souris un carcinome squameux 
par badigeonnages 2 fois par semaine avec le distillat entre 500 
et 900° C, mais seulement chez des souris albinos de Bagg et non sur 
celles de souche dba ou C,, noir. 

Un important travail de Flory, parut en 1941, ou l’auteur faisait 
une excellente mise au point des recherches antérieures et apportait 
lui-méme des résultats intéressants. 

En utilisant du goudron de tabac du Kentucky obtenu par distil- 
lation entre 350° et 700° C et servant aux badigeonnages 5 fois par 
semaine, sur 12 lapins en expérience, il observa chez tous les animaux 
des tumeurs cutanées, dont 68 papillomes et 5 tumeurs carcino- 
matoides. De méme, avec du goudron recueilli par distillation entre 120° 
et 350° C, il provoqua des tumeurs chez 16 sur 17 lapins, mais plus 
tardivement : 40 tumeurs étaient des papillomes et 5 des tumeurs 
carcinomatoides. Enfin, avec du goudron provenant du tabac fumé 
dans des pipes, les tumeurs survinrent chez 22 sur 24 lapins : 36 étaient 
des papillomes et 2 des tumeurs carcinomatoides. Il est 4 souligner que, 
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dans tous ces cas, aucun carcinome véritable ne fut observé, mais 
chez la souris les résultats furent plus nets a ce point de vue. 
Avec le goudron (dénicotinisé) par combustion a 350-700° C, il produisit 
8 papillomes et 1 carcinome sur 14 souris survivantes et, avec le 
goudron (dénicotinisé) de pipe, il obtint 2 papillomes et 1 carcinome 
sur 22 souris survivantes. Flory concluait que ces goudrons ont une 
activité carcinogéne faible, mais nette. 

Aprés une longue période de mise en sommeil, les recherches expéri- 
mentales subirent un regain d’activité vers 1950, 4 la suite des consta- 
tations statistiques établissant un lien étroit entre l’accroissement 
rapide du pourcentage des cancers pulmonaires et l’habitude de 
fumer le tabac (Wynder et Graham, 1950; Wynder, 1952; Oberling, 
1954). 

C’est alors que Wynder, Graham et Croninger (1953 ab) publiérent 
des résultats expérimentaux absolument démonstratifs. Ils utilisérent 
un condensat de goudron de fumée de cigarettes obtenu avec une 
machine 4 fumer. Ce goudron, dissous dans l’acétone, a parties égales 
4 partir du second mois, fut appliqué sur le dos de 156 souris hybrides 
CAF,, agées de 8 a 12 semaines, 4 la dose de 40 milligrammes de la 
solution par badigeonnage, 3 fois par semaine. Les résultats furent 
convaincants : sur 81 souris, 59 p. 100 développérent des papillomes 
dés la 33° semaine avec un temps moyen de 56 semaines et 44 p. 100 
des carcinomes dés la 42¢ semaine avec un temps moyen de 71 semaines. 
Au total, sur 62 souris survivantes aprés un an, 58 p. 100 développérent 
des cancers. Deux carcinomes furent transplantés avec succés. 

Dans un travail ultérieur, ces auteurs (1955 ab) soulignérent l’impor- 
tance des souches de souris utilisées. Sur 86 souris de souche Swiss, 
ils obtinrent 22 papillomes et 12 carcinomes, alors que sur 89 souris 
de souche C;,, ils eurent 10 papillomes et 2 carcinomes seulement. 

Dans un autre travail, Wynder, Lupberger et Grauer (1956) mon- 
traient que les souris Swiss (Millerton) sont nettement plus susceptibles 
que les souris CAF, (Jackson), au moins en ce qui concerne la formation 
de papillomes et de cancers par le goudron de tabac. 

Etudiant aussi l’activité comparative du goudron de cigarette, 
Wynder, Kopf et Ziegler (1957) estiment qu’elle correspond a celle 
d’une solution de benzopyréne a 0,005 p. 100. Ils notérent aussi 
qu’une réduction de moitié dans la dose de goudron produit une 
diminution marquée dans le nombre de tumeurs formées et un allonge- 
ment significatif de la période latente. Une réduction du tiers atteint 
le seuil de l’activité carcinogéne. 

Les résultats observés chez la souris ont été confirmés sur le lapin, 
chez lequel Graham, Croninger et Wynder (1957 a) ont obtenu des car- 
cinomes épidermoides dés le 27 mois et des sarcomes avec métastases. 

Les premiéres recherches de contréle effectuées par Hamer et 
Woodhouse en Angleterre (1956) furent négatives et, n’ayant observé 
qu’un papillome sur 50 souris, ils estimérent que le goudron de fumée 
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de cigarette n’avait qu’une faible action co-carcinogéne : ils attribuérent 
leur échec au type des cigarettes anglaises différentes des cigarettes 
américaines. 

De méme, Gellhorn, Klausner et Hibbert (1956), utilisant le goudron 
de fumée de tabac privé du papier, n’obtinrent que 3 papillomes sur 
560 souris recevant chaque jour les applications de goudron et jls 


conclurent 4 l’activité du goudron de tabac seulement comme eo- 
carcinogeéne. 


Fic. 1. — Souris 153 : tumeur cutanée (vue macroscopique). 


Cependant, Moore et Bock (1956), avec du goudron de cigarette 
en application sur le dos 3 fois par semaine, obtinrent 1 carcinome 
sur 8 souris et des papillomes. 

Une nouvelle confirmation fut apportée par Sugiura (1956), en 
utilisant le goudron de cigarette, que lui fournissait Wynder. Environ 
80 milligrammes de goudron étaient appliqués avec une brosse 3 fois 
par semaine sur la peau rasée dans la région interscapulaire de 60 souris 
males, blancs, de souche Rockland Swiss. Dans l’ensemble, sur 44 souris 
qui vécurent plus d’un an, 16 (soit 36 %) développérent des papillomes 
et 12 (soit 27 %) des carcinomes spino-cellulaires. 

Puis Engelbreth-Holm et Ahlmann (1957) obtinrent 7 papillomes 
et 6 cancers sur 38 souris de souche ST /Eh avec du goudron de fumée 
de cigarettes provenant d’une manufacture danoise. 

Par ailleurs, les recherches de Rand, dés 1955, ont prouvé que des 
cancers cutanés pouvaient étre aussi bien obtenus avec le goudron 
provenant du papier de cigarette seul. Il montra aussi que les goudrons 
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de tabac ou de papier de cigarette contenaient du benzopyréne et que 
limprégnation de la cigarette par un sel d’ammonium produisait une 
réduction notable de cet hydrocarbure. Ce fait a été confirmé en France 
par Latarjet, Cuzin, Hubert-Habart, Muel et Royer (1956), qui trouvent 
dans la fraction neutre du goudron de fumée de cigarette 1,2 y pour 
100 cigarettes, alors que Cooper et Lindsey (1955) en trouvent 0,8 y 
et Neukomm (1957) 2,2 y. Outre le benzopyréne, il existe dans ce 
goudron du dibenzo-3,4,9,10-pyréne (Bonnet et Neukomm, 1956), 
dont l’activité cancérigéne semble importante (Lacassagne, Zajdela, 


Fre. 2. — Souris 153 : tumeur cutanée (vue sur section médiane). 


Buu-Hoi et Chalvet, 1957) et des composés a base de pyrrol, qui 
pourraient étre des cancérigénes faibles (Bonnet et Neukomm, 1957). 

Récemment, Tabah, Gorecki, Ritchie et Skoryne (1957) ont essayé 
de cancériser la poche jugale du hamster, en appliquant des solutions 
saturées de goudron de tabac 3 fois par semaine pendant 1 an : chez 
28 p. 100 des animaux, ils observérent seulement une forte réaction 
fibroblastique sous-muqueuse. 

Des essais de fractionnement du goudron de fumée de tabac ont 
été réalisés par divers auteurs. Parmi les derniers en date, nous mention- 
nons les résultats intéressants de Neukomm (1957) : il les a obtenus en 
utilisant un test biologique rapide, basé sur la réaction hyperplasique 
de l’épiderme du Triton. I] admet que toutes les fractions contiennent 
des substances cancérigénes; toutefois, la fraction neutre est plus 
active que la fraction alcaline, elle-méme plus active que la fraction 
acide. 

Wynder et Wright (1957) apportent des résultats encore plus 
importants, en effectuant parallélement un test rapide, basé sur la 
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disparition des glandes sébacées et un test A long terme consistant en 
badigeonnages sur la souris. Leurs conclusions peuvent se résumer 
ainsi : 

1° Le condensat de fumée de cigarette est carcinogéne pour la 
peau de souris. 


Fig. 3. — Souris 153 : tumeur cutanée (vue microscopique) : 
épithélioma malpighien kératinisant. 


2° La majorité des carcinogénes, mais non tous, se trouvent dans 
la fraction neutre du goudron. 

3° La fraction basique, libre de nicotine, est seulement légérement 
carcinogéne : son action principale semble étre celle d’un co-carcinogéne. 

4° La fraction neutre obtenue en brilant du tabac de cigarette 
dans des pipes a doublé d’activité, du fait de la combustion réductrice. 
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5° De la fraction neutre ont été isolées 2 fractions, Vune soluble 
dans le tétrachlorure de carbone et l’autre dans I’hexane, qui sont 
carcinogenes pour la souris et le lapin. 

6° Le contenu en benzopyréne du goudron total ou des fractions 
actives est bien trop faible pour expliquer les résultats positifs. Ceux-ci 


Fic. 4. — Souris 507 : papillome végétant de la peau. 


pourraient étre dus 4 une sommation d’effets de plusieurs substances 
ou plus vraisemblablement a4 des carcinogénes non encore identifiés. 
7° L’extrait de la cigarette est beaucoup moins carcinogéne que le 
condensat de fumée de cigarette. 
8° Enfin, toutes les études biologiques ont été faites sur 2 souches de 
souris et une souche de lapin. Les résultats sur les 3 groupes sont en 
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accord généralement. Les souris Swiss sont plus susceptibles que les 
souris CAF, aux carcinogénes de goudron de tabac. 

Dans leur dernier travail, Graham, Croninger et Wynder (1957 b) 
ont montré que le cancer cutané se développait chez les souris, méme 


. 5. — Souris 497 : épithélioma cutané infiltrant 
les gaines lymphatiques périnerveuses. 


apres arrét des applications du goudron de fumée de cigarette au 
bout d’un an. Ce résultat expérimental expliquerait que le cancer 
bronchique chez l’homme puisse apparaitre plusieurs années aprés que 
le sujet ait cessé de fumer. 

Enfin, a l’aide du microscope a fluorescence, Mellors, Hlinka et 
Hollender (1957) ont vu que les fractions cancérigénes du goudron de 
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cigarette se fixaient sur les glandes sébacées bien plus électivement 
que celles qui ne le sont pas. 

Pour notre part, nous avons repris les essais de cancérisation de la 
peau de souris selon des méthodes d’extraction trés précises. 

Les solutés de goudrons de fumée utilisés dans la série de recherches 
rapportées ont été préparés au Laboratoire du Service d’Exploitation 
Industrielle des Tabacs et des Allumettes (Régie francaise des Tabacs), 
selon les méthodes suivantes 

a) Echantillons de cigarettes. — Les cigarettes utilisées dans ces 
recherches ont été spécialement fabriquées avec les précautions 


Fic. 6. — Souris 620 : tumeur cutanée (vue macroscopique). 


statistiques utiles pour obtenir des lots aussi représentatifs que possible 
de la « Gauloise » de consommation courante (du point de vue mélange 
de tabacs en feuilles, fabrication, papier). Des lots de cigarettes 
spéciales ont été fabriqués avec les composants purs (tabacs en feuilles) 
des mélanges utilisés, afin d’aborder la comparaison des goudrons 
issus des différents composants du mélange « Gauloises ». 

b) Machine ad fumer. — La machine automatique a fumer sera 
décrite en détail dans une publication d’ensemble : nous indiquons ici 
seulement son principe : les cigarettes sont fumées par groupes de 8, 
en régime d’aspiration discontinue (1,5 sec d’aspiration, 30 sec d’inter- 
valle entre 2 aspirations successives, volume d’une bouffée ajusté 
4 30 ml). Les fumées_ sont piégées sur colonne de billes de verre, puis 
dans un piége chaud (acétone 4a l’ébullition); les derniéres particules 
solides sont entrainées par la condensation brutale des vapeurs d’acétone 
chargées des particules résiduelles de fumée au contact d’un réfrigérant 
maintenu a4 — 25° C. 

Les goudrons bruts sont collectés par lavage continu a reflux de 
Vensemble des piéges a l’acétone bouillante. 
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c) Concentration des goudrons. — Les solutions acétoniques brutes 
de goudrons sont concentrées sous azote, les produits de distillation 
passant sur une colonne a efficacité élevée : la distillation est poursuivie 
jusqu’a ce que le thermométre en téte de colonne commence a dépasser 
55-56° C, la liqueur résiduelle titre alors, dans les conditions des essais 


Fic. 7. — Souris 620 : tumeur cutanée, épithéliosarcome (zone fusiforme). 


réalisés, de 5 4 7 p. 100 de produit sec total (poids constant 4a 1]’étuve 
90° C.). 

Les solutions préparées au laboratoire du S. E. I. T. A. étaient 
conservées 4 la glaciére dans des flacons de verre jaune a fermeture 
émeri et étaient renouvelées en général tous les mois. 

La technique d’application consistait 4 déposer dans la région 
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de la nuque des souris, 2 fois par semaine, environ 0,1 4 0,25 cm* au 
maximum de la solution acétonique. Les souris, de souche non sélec- 
tionnée, provenaient de l’élevage de l'Institut Pasteur et avaient 
environ 3 mois au moment de leur mise en expérience. Le total des 
animaux utilisés s’élevait 4 784 souris, par moitié males et femelles, 


Fic. 8. — Souris 620 : métastase ganglionnaire. 


répartis en 7 lots commencés 4 un mois d’intervalle et comprenant 
chacun 112 souris. Dans chaque lot, les animaux ont été répartis en 
7 groupes de 16 souris, chacun étant destiné a recevoir des applications 
de solutions variées. Les 6 premiers étaient utilisés pour des solutions 
acétoniques de goudron obtenu en faisant fumer par la machine des 
cigarettes de provenances différentes, dont les désignations étaient 
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dans l’ordre : Caporal, S. O. France, Alger, Béne, Orient, Camel, 
Le 7¢ groupe, qui servait de témoin, recevait des applications d’acétone 
pur. 

Les souris étaient maintenues par groupe de 8 souris, males ou 
femelles, sur de la balle d’avoine dans des boites en bois placées dans des 


Fic. 9. — Souris 620 : métastase pulmonaire. 


locaux ot aucune substance cancérigéne n’était manipulée. Elles 
recevaient une nourriture semi-synthétique sous forme de comprimés, 
auxquels on ajoutait 2 fois par semaine un peu de salade ou des 
carottes. L’eau était fournie ad libitum par biberon de verre. 

La mortalité a été un peu plus marquée (environ 10 %) chez les 
souris traitées avec les goudrons que chez les témoins et elle était un 
peu plus forte chez les males. 
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Dans l’ensemble, il n’y avait, aprés un an, que 220 survivants sur 672 
dans les séries avec goudron et 51 survivants sur 112 chez les témoins. 

Ultérieurement, des tumeurs sont apparues chez les souris de la 
série tabac et les principaux renseignements sur les tumeurs obtenues 
sont résumés ci-dessous. 


Fic. 10. — Souris 80 : épithélioma cutané et petit adénome sébacé. 


Dans le groupe I avec le goudron Caporal, il y avait 3 souris avec tumeur cutanée 
et 1 avec tumeur sous-cutanée. 

La souris male 225 succombait aprés 14 mois d’expérience, avec une petite 
tumeur de la peau du dos, comme un noyau de cerise, d’aspect papillomateux, 
dans une zone cutanée, qui présentait une seconde épilation. Histologiquement 
(n° 151), c’était un simple papillome, avec de minces digitations filiformes et une 
forte kératinisation. 
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La souris femelle 15, est morte aprés 20 mois Ym, avec une simple épilation 
de la nuque et une double tumeur cutanée : l’une, latéro-cervicale gauche formait 
une masse papillaire, croiteuse, comme un petit haricot, s’étendant jusque vers 
la région antérieure; l’autre préauriculaire droite, plus petite, représentait up 
nodule d’aspect papillomateux, comme un gros grain de blé. Les poumons conges- 
tionnés présentaient plusieurs petits nodules tumoraux surtout vers la base gauche, 


ou Pun d’eux atteignait le volume d’un noyau de cerise. Histologiquement (n° 506), 
les 2 tumeurs cutanées avaient l’aspect d’un épithélioma spino-cellulaire, avec wn 
caractére nettement envahissant pour la tumeur la plus volumineuse. Malgré cela, 
les nodules des poumons n’étaient pas des métastases, mais représentaient de 
petits adénomes pulmonaires multiples. 

Quant 4 la souris male 568, elle montrait, au 23° mois, sur la nuque non épilée, 
une petite tumeur qui, histologiquement (n° 953), s’est révélée un petit papillome 
infiltrant au début. 

Enfin, la souris femelle 464 présentait, aprés 14 mois %, une tumeur dors0- 
axillaire droite, dont on fit l’ablation totale. Mais elle récidiva et la souris succombait 
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Fic. 11. — Souris 760 : papillomatose sébacée. 
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5 semaines plus tard. Histologiquement (n° 330), c’était un sarcome polymorphe. 
Dans le groupe II avec le goudron S. O. France, 2 tumeurs sont apparues. 
La souris femelle 590 succombait aprés 12 mois % avec une petite tumeur du 

cété gauche de la nuque, du volume d’un grain de plomb, d’aspect trés papillaire, 

développée sur une peau sans épilation. Histologiquement (n° 242), la tumeur 
est un simple papillome végétant. 

La souris femelle 704 est morte bien plus tardivement, aprés 24 mois, avec une 
tumeur papillaire de la nuque, formant une corne, comme un haricot aplati; elle 
sétait développée lentement, en 5 mois, sur une peau qui n’avait pas présenté 
dépilation. Histologiquement (n° 1081), la tumeur est un papillome végétant 


typique. 


Fic. 12. — Souris 543 : tumeur cutanée (vue macroscopique) 
représentant un papillome sequestré. 


Dans le groupe III avec le goudron Alger, 2 tumeurs se sont développées presque 
dans le méme temps. 

La souris femelle 272 était morte aprés 15 mois %, présentant un nodule papil- 
lomateux de la nuque, comme un grain de blé. Histologiquement (n° 217), c’était 
un petit papillome infiltrant. 

La souris femelle 153 succombait aussi aprés 15 mois %, avec une tumeur 
volumineuse de la nuque (fig. 1 et 2), qui s’était développée en 2 mois environ, 
sur une peau ayant présenté 2 épilations successives. La souris n’avait pas survécu 
a une exérése massive de la tumeur, faite pour tenter une greffe de celle-ci sur 
10 femelles, mais sans succés. Histologiquement (n° 168), la tumeur est un épithé- 
lioma spino-cellulaire peu kératinisant (fig. 3). 

Dans le groupe IV avec le goudron Béne, 3 souris ont développé des tumeurs 
cutanées. 

La souris femelle 507 succombait aprés 13 mois % avec un petit papillome 
rétro-auriculaire gauche, développé sur une peau présentant une seconde épilation. 
Histologiquement (n° 228), c’est un papillome trés végétant, a papilles filiformes, 
avec début d’infiltration dans le derme (fig. 4). 

La souris male 497 est morte aprés le 18 mois, avec une volumineuse corne 
cutanée de 1 x 2 centimétres, reposant sur une vaste ulcération indurée, occupant 
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le cété droit de la nuque; elle s’étend jusqu’a l’oreille, dont la base est rongée par la 
tumeur. Dans toute la région de la nuque, la peau était dénudée, du fait dune 
seconde épilation. La tumeur s’était développée en 2 mois aux dépens d’un petit 
nodule d’aspect papilllomateux. II n’existait pas de métastases. Histologiquement 
(n° 601), la tumeur est un épithélioma spino-cellulaire qui, dans la profondeur, 
infiltre les gaines lymphatiques périnerveuses (fig. 5). 

Enfin, la souris femelle 620 a succombé aprés 18 mois %, en présentant une 
tumeur crotiteuse importante de la nuque (fig. 6) qui s’est développée dans une 
zone épilée aux dépens de 3 petits papillomes qui étaient apparus isolément 3 mois ¥, 
auparavant et avaient conflué ultérieurement. Histologiquement (n° 675), la tumeur 
est un épithélioma spino-cellulaire peu kératinisant, avec aspect sarcomateux du 
stroma réalisant l’image du carcinosarcome (fig. 7). Il existe de petits foyers méta- 
statiques incontestables dans les ganglions axillaires (fig. 8) et dans les poumons 
(fig. 9). 

Dans le groupe V avec le goudron Orient, 2 souris avaient des tumeurs de la peau. 

La souris male 514 est morte aprés 15 mois avec une tumeur d’aspect papillaire, 
siégeant a la base de !’oreille gauche, du volume d’un petit pois, qui s’était développée 
en 2 mois environ, sur un peau non épilée. Histologiquement (n° 382), la tumeur 
est un simple papillome végétant. 

L’autre souris femelle 80 fut sacrifiée 4 l’agonie, 4 16 mois 1%, car elle présentait 
a la base de Voreille droite une tumeur ulcérée 4 surface tomenteuse, du volume 
d’un fruit de noisette. L’examen histologique (n° 182) montre un épithélioma spino- 
cellulaire kératinisant infiltrant dans la profondeur jusqu’au cartilage de l’oreille, 
qui est perforé. Au voisinage de la tumeur, il faut souligner au niveau de la peau 
une forte réaction hyperplasique des glandes sébacées, réalisant méme en un point 
une ébauche d’adénome sébacé (fig. 10). 

Dans le dernier groupe VI du goudron Camel, 3 souris ont développédes tumeurs 
de la peau. 

La souris male 308 a succombé au 17° mois, avec une petite tumeur du volume 
d’un petit pois d’aspect papillaire, croiteuse, développée dans une zone d’épilation 
a la partie postérieure de la nuque. Histologiquement (n° 366), c’est un papillome 
infiltrant. 

La souris male 760 est morte aprés 18 mois % avec une petite tumeur d’aspect 
papillaire, développée sur la peau non épilée du dos dans la zone postérieure droite 
de la nuque. L’examen histologique (n° 733) a révélé un papillome a tendance 
évolutive sébacée (fig. 11). 

Enfin, la souris femelle 543 n’a succombé qu’aprés 23 mois, avec une corne 
cutanée volumineuse, recouvrant toute la téte comme une créte (fig. 12). Elle 
s’est développée lentement a partir d’un petit nodule cutané, ulcéré, apparu 7 mois 
auparavant, qui avait envahi et englobé progressivement toute l’oreille droite. 
Cette croite recouvre une vaste ulcération, dont elle se détache facilement. L’étude 
histologique (n° 932) révéle un vaste ulcére chronique, ot! on retrouve difficilement 
des vestiges d’un papillome séquestré et éliminé par le processus nécrosant. 


Les résultats d’ensemble pour chaque série peuvent donc étre 
résumés ainsi pour les tumeurs obtenues dans la zone d’application, 
en comptant seulement les animaux survivant aprés un an, puisque 
la premiére tumeur n’est apparue qu’aprés ce délai (voir tableau 1). 

Au total, sur 220 souris survivantes aprés un an dans les séries 
traitées au goudron de fumée de tabac, nous avons obtenu 10 papillomes 
et 5 épithéliomas, dont un avec métastases ganglionnaires et pulmonaires, 
ainsi qu’un sarcome sous-cutané. Le temps de survie moyen a été pour 
les animaux avec papillomes de 17 mois 1% environ et pour ceux avec 
épithéliomas de 22 mois 1/4. Ces tumeurs sont apparues presque dans 
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les deux tiers des cas chez des femelles. Par contre, sur les 51 souris 
survivantes du groupe témoin, aucun épithélioma ou sarcome ne 
s'est développé au point d’application. 


TABLEAU I 


TABLEAU DES TUMEURS PROVOQUEES PAR LE GOUDRON DE FUMEE DE TABAC 


NOMBRE 
GROUPE VARIETE | souRts Types 
EXPERI- surnvi- |——————|_ HISTOLOGIQUES en mois 
MENTAL |CIGARETTES| 
Groupe I |, Caporal 47 1 |S. polymorphe 15 % 
2 P. végétant 14 
P. infiltrant début | 23 
1 E. 20 % 
Groupe II sO. 20 2 P. végétant 12 % 
France P. végétant 24 
Groupe III Alger 34 1 P. infiltrant 15 ¥% 
1 E. kératinisant 15% 
Groupe IV Bone 37 1 P. végétant 13 % 
2 E. (infiltration nerf)| 18 
Epithéliosarcome 18 % 
(avec métastases) 
Groupe V Orient 42 1 P. végétant 15 
1 E. kératinisant (avec| 16 % 
adénome sébacé) 
Groupe VI Camel 40 3 P. infiltrant 17 
P. sébacé 18 % 
P. nécrosé 23 
Abréviations. — P : papillome; E : épithélioma; S : sarcome. 


Il est A remarquer qu’il n’y a pas de différence significative dans le 
taux des tumeurs obtenues parmi les divers groupes de souris : l’activité 
carcinogéne se manifeste pour toutes les variétés de cigarettes essayées. 
Si des différences existent A ce point de vue, elles ne pourraient étre 
mises en évidence qu’aprés des essais comportant un nombre bien 
plus important d’animaux. 

Nous avons observé dans l’ensemble des réactions cutanées trés 
variables selon les animaux dans la zone d’application : certains ont 
présenté une ou deux épilations successives, suivies d’une repousse 
de poils, alors que d’autres n’ont montré aucune épilation, méme 
aprés 2 ans. Les tumeurs cutanées, en particulier les épithéliomas, 
sont survenues le plus souvent chez des souris ayant eu une ou deux 
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épilations; cependant, la plupart des papillomes sont apparus sur des 
peaux sans aucune épilation. 


Par ailleurs, d’autres tumeurs sont survenues chez nos animaux 
en expérience. En ne retenant que les souris ayant vécu plus de 3 mois, 
elles se répartissent de la fagon suivante (voir tableau II). 


TABLEAU IT 


TABLEAU DES NEOPLASIES PRINCIPALES 


SERIE SERIE 
FUMEE DE CIGARETTE TEMOIN 
TYPES DE NEOPLASIES 


% 


Tumeurs cutanées 


10/220; 4,5 |17 1/2 /51 0 » 
Epithéliomas. 5 /220| 2,3 

Autres néoplasies 
Tumeurs mammaires . . . . ./28/288| 9,7 6 /48 12,5 |11 1/4 
Adénomes. . . 17 3 19 

Tumeurs du systéme 

hématopoiétique 

Sarcomes et leucémies. . . . ./21/556/ 3,8 |12 1/2] 7/96 7,3 |12 1/2 
Leucémies lymphoides. 3 
Leucémies myéloides . . . . .| 2 0 
. 32 [15 1/4) 4/96 4,1 119 3/4 


Abréviations. — T : nombre de tumeurs: N : nombre 


de souris survivantes; 
S. M. : temps moyen de survie (en mois). 


Les tumeurs mammaires étaient au nombre de 28 sur 288 femelles 
(9,7 %) dans la série tabac contre 6 sur 48 (12,5 %) dans la série témoin: 
la différence de pourcentage n’est pas trés significative et s’expliquerait 
peut-étre par un trouble endocrinien, d’origine toxique sous |’influence 
du goudron. Toutefois, le temps moyen de survie, écoulé depuis le 
début de l’expérience jusqu’é la mort de l’animal, a été un peu plus 
long dans la série tabac (12 mois environ) que dans la série témoin 
(11 mois 1/4 environ). 

Les tumeurs pulmonaires atteignaient le chiffre de 17 tumeurs 
sur 556 souris (3 %), comprenant 14 adénomes et 3 épithéliomas, 
dont 2 cas avec métastases, dans la série tabac, alors qu’il n’existait 
que 3 adénomes sur 96 souris (3,1 %) dans la série témoin. Le pour- 
centage des tumeurs est donc pratiquement le méme; tout au plus 
existe-t-il dans le cas du goudron une tendance plus marquée vers la 
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malignité. Au point de vue du temps moyen de survie, il y avait une 
petite diminution dans la série du tabac pour les adénomes : il était 
de 17 mois contre 19 mois dans la série témoin. Ce chiffre de 19 mois 
est également celui observé pour les épithéliomas dans la série du tabac, 
Ces faits tendent a confirmer l’existence d’une légére action favorisante 
de la fumée de cigarette sur l’évolution de ces tumeurs pulmonaires 
vers la malignité. 

Les tumeurs de l'appareil hématopoiétique comprenaient d’une 
part les processus cancéreux (sarcomes lymphoides ou lymphy- 
sarcomes, leucémies lymphoides ou myéloides), d’autre part les 
réticuloses. 

Les processus cancéreux survinrent dans 21 cas, dont 12 lympho- 
sarcomes, 7 leucémies lymphoides et 2 leucémies myéloides, sur 
556 souris (3,8 %) contre 7 cas, dont 4 lymphosarcomes et 3 leucémies 
lymphoides, sur 96 souris (7,3 %) dans la série témoin : le pourcentage 
est done nettement moindre que normalement, tout au moins pour 
les néoplasies lymphoides. Par ailleurs, le temps moyen de survie était 
pratiquement le méme : 12 mois 1 /2 de survie pour les animaux de la 
série tabac et de la série témoin. 

Les réticuloses furent observées dans 18 cas sur 556 souris (3,2 %) 
dans la série tabac, contre 4 cas sur 96 (4,1 %) dans la série témoin : 
le pourcentage est donc aussi légérement abaissé sans que la différence 
soit vraiment significative. Toutefois, le temps moyen de survie subit 
un abaissement notable, prés du quart, dans la série tabac, ot: il est 
de 15 mois 1/4, alors que chez les témoins il est de 19 mois 3/4. 

Enfin, diverses tumeurs ont été observées dans la série tabac, 
en particulier au niveau du tractus génital femelle; il existait, sur 
288 femelles, 4 angiomes ovariens, 2 sarcomes utérins et 1 myomé- 
triome, alors que sur les 48 femelles de la série témoin, on n’a constaté 
qu’un angiome ovarien. Il reste 4 signaler encore, outre un sarcome a 
cysticerque du foie, un épithélioma spino-cellulaire de la cavité 
buccale et un sarcome sous-cutané sans relation certaine avec 
lexpérimentation. 

Ainsi, l’influence du goudron de fumée de tabac dans les conditions 
expérimentales présentes, c’est-a-dire en applications cutanées de 
solution acétonique a 6 %, se manifeste de facon variable selon les 
tumeurs. 

Pour les tumeurs mammaires, ce serait plutét une action légérement 
empéchante, s’exercant peut-étre par l’intermédiaire d’une action 
toxique sur les ovaires. Il est A remarquer a ce propos qu’au niveau du 
tractus génital, l’'apparition de 3 sarcomes utérins chez les souris 
soumises au goudron de tabac parait en faveur d’un trouble endocrinien 
qui pourrait étre le point de départ de ces tumeurs utérines. 

Son action ne modifie guére le taux des tumeurs pulmonaires, 
tout au plus pourrait-elle leur conférer une tendance plus grande a la 
malignité, 
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L’influence inhibante est plus nettement marquée sur les tumeurs 
du systéme hématopoiétique, telles que lymphosarcomes ou leucémies 
(sauf pour les leucémies myéloides); elle est moins évidente pour les 
réticuloses. 

Nous avons par ailleurs porté notre attention au cours des autopsies 
des animaux sur l'état de leur vessie, 4 la suite d’une publication de 
Holsti et Ermala (1955), qui ont observé l’apparition de tumeurs de la 
vessie chez la souris aprés badigeonnage des lévres et de la muqueuse 
buccale avec du goudron de tabac. D’ailleurs, Denoix et Schwartz (1956) 
dans leur travail indiquent une association significative entre le 
cancer de la vessie et l’usage de la cigarette. Or, nous n’avons remarqué, 
chez nos souris, aucune lésion suspecte et, sur une soixantaine de 
vessies étudiées histologiquement, nous n’avons observé ni papillome, 
ni carcinome. Il ne semble donc pas que le goudron de tabac en badi- 
geonnage cutané et a faible concentration soit capable de provoquer 
des tumeurs de la vessie. 

De l’ensemble de ces recherches se dégage la notion que le goudron 
de fumée de cigarette est certainement cancérigéne pour la peau de 
souris, mais son activité est relativement faible, puisque nous n’avons 
obtenu que 4,5 p. 100 de papillomes et 2,3 p. 100 d’épithéliomas, 
soit au total 6,8 p. 100 de tumeurs cutanées, en dehors d’un sarcome 
sous-cutané. Nous pouvons donc confirmer les résultats de Wynder 
et de ses collaborateurs, en faisant remarquer que notre pourcentage 
plus faible de tumeurs s’explique par nos conditions expérimentales : 
2 applications par semaine au lieu de 3, et surtout concentration 
moindre de la solution acétonique (6 % au lieu de 50 %). 

Quant au probléme de la relation entre le cancer du poumon et la 
fumée de tabac, c’est un probleme qui déborde le domaine de |’expéri- 
mentation en ce qui concerne l’espéce humaine : il ne peut étre résolu 
que sur des données statistiques parfaitement établies dans des 
conditions valables. 

En résumé, nous avons expérimenté avec un goudron de fumée 
obtenu avec une machine automatique, dont une solution acétonique 
a 6 p. 100 fut appliquée 2 fois par semaine sur la nuque de souris 
non sélectionnées. Nous avons observé ainsi, aprés un temps variable 
allant de 1 4 2 ans, l’apparition de 15 tumeurs cutanées sur 220 souris, 
10 papillomes et 5 épithéliomas, dont 1 avec métastases pulmonaires 
et ganglionnaires; de plus, un animal présentait un sarcome sous-cutané. 
Aucune tumeur vésicale n’a été constatée. Les tabacs de provenances 
diverses n’ont pas montré dans leur pouvoir cancérigéne de diffé- 
rences nettement significatives. 


(Laboratoire de Médecine expérimentale du Collége de France, 
Directeur : P™ OBEeRuLING, et Laboratoire du S. E. I. T. A.) 
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Passage intracérébral du virus 
du sarcome de Rous 
chez le poussin nouveau-né 


par 


P. VIGIER 


Les effets de l’inoculation intracérébrale du virus du sarcome 
de Rous de la poule (Chicken Tumor I) ont été étudiés il y a vingt ans 
déja, par Vasquez-Lopez (1936), chez des animaux de 3-5 mois. II 
avait observé le développement, au niveau des méninges et de l’adven- 
tice des vaisseaux, de sarcomes fibroblastiques et macrophagiques 
semblables A ceux produits par le virus dans les tissus musculaire et 
sous-cutané, lieux habituels d’inoculation. 

Duran-Reynals (1950) a montré que le virus peut étre propagé 
par passages en série dans le cerveau de poussins de 2 et 7 jours, 
les lésions obtenues étant aussi des sarcomes. Par contre, l’inocula- 
tion du virus 14 (d) 7, adapté au canard, dans le cerveau de canetons 
de souche Pékin de 1-7 jours y a déterminé presque uniquement des 
lésions hémorragiques non néoplasiques. Dans plusieurs cas, des lésions 
nécrotiques des parois des vaisseaux ont été observées, associées, 
dans les plus gros vaisseaux, 4 des images de dégénérescence hyaline. 
Dans quelques cas, enfin, des proliférations de l’intima et de l’adven- 
tice, pouvant aller jusqu’a des microsarcomes, accompagnaient les 
hémorragies. 

Récemment, Groupe, Rauscher, Levine et Bryan (1956) ont repris 
la question chez la poule, sous l’angle quantitatif. Ils ont passé en 
série le virus dans le cerveau de poussins nouveau-nés et observé que 
les extraits acellulaires des cerveaux, prélevés a la période agonique, 
demeuraient aussi riches en virus que l’extrait de sarcome initial, 
semi-purifié (fraction microsomique). Ils ont mesuré, par ailleurs, 
le temps moyen de survie de groupes de poussins, en fonction de la 
dose de virus injectée dans le cerveau, et montré qu’il existe une 
corrélation linéaire entre ce temps et le logarithme de la dose. Ils 
nont pas fait l’étude histologique des cerveaux, sauf dans un cas, 
ou ils ont trouvé une prolifération sarcomateuse des méninges, respec- 
tant le tissu cérébral. Ils ont signalé, par contre, l’existence quasi- 
constante d’une zone hémorragique nette 4 l’examen macroscopique, 
au niveau de I’hémisphére inoculé. 

L’absence de précisions quantitatives (doses de virus inoculées, 
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richesse en virus des lésions) dans les travaux de Vasquez-Lopez 
et de Duran-Reynals, d’une part, celle de documents histologiques 
dans celui de Groupe et ses collaborateurs, d’autre part, nous ont 
conduit a répéter les expériences de ces derniers auteurs, sur une 
échelle plus limitée, mais avec un contrdéle histologique systématique 
des lésions produites. Un probleme connexe important a retenu notre 
attention : quelle est la richesse en virus de ces lésions et cette richesse 
dépend-elle de la dose de virus initiale inoculée dans le cerveau? 


MATERIEL ET METHODES 


Le virus de Rous inoculé provenait de quatre types de préparations: 
1° Un extrait acellulaire brut de sarcome, c’est-a-dire le surnageant 
d’un broyat, au broyeur mécanique a couteaux, au 1/10 dans du 
sérum physiologique tamponné au phosphate (tampon de Scerensen) 
au pH 7,0, centrifugé successivement 20 minutes a 2 000 G (2 fois) 
et 10 minutes a 10000 G (2 fois), dans I’International réfrigérée. 

2° Un extrait acellulaire de sarcome semi-purifié, préparé selon 
la méthode standard de Bryan et ses collaborateurs (1954). 

3° Le surnageant d’une culture de fibroblastes d’embryon de poule 
infectés avec du virus de Rous. 

4° Les surnageants d’extraits acellulaires des cerveaux de poussins 
infectés, préparés, comme en 1°, dans du sérum physiologique tam- 
ponné. Les cerveaux ont été broyés, aprés congélation au mélange 
neige carbonique-acétone, au broyeur de verre rodé, dans 10 centimétres 
cubes de sérum par gramme de cerveau. Les broyats ont été centri- 
fugés successivement 20 minutes 4 2 000 G et 10 minutes a 10 000 G. 

Toutes ces préparations ont été inoculées, soit telles quelles, soit 
apres dilution dans le sérum physiologique tamponné, additionné 
de 1/10 de sérum de cheval chauffé. 

Le titrage du virus dans toutes ces préparations a été effectué par 
numération des microtumeurs épithéliales et sarcomateuses (pocks) 
produites sur la chorio-allantoide d’ceufs embryonnés, selon la méthode 
de Keogh, modifiée par Rubin (1955). 

Une série d’expériences préliminaires nous avait permis de vérifier 
Vexistence d’une concordance statistiquement significative entre les 
titres de virus ainsi déterminés, exprimés en unités-pocks (U. P.) et 
les titres en unités tumorales 50, obtenus par l’inoculation intra- 
dermique de doses décroissantes de virus au jeune poulet, selon la 
méthode de Claude, modifiée par Epstein (1956), utilisée par nous 
auparavant. Ces titres ont été trouvés étre sensiblement les mémes 
(Vigier et Binggeli : en préparation). 

Les animaux inoculés ont tous été des poussins Leghorn blancs, 
de la méme souche, éclos depuis moins d’un jour, dans l’incubatrice 
du laboratoire. 
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Treize séries de 4-6 poussins ont re¢u, selon la technique décrite 
par Groupe et collaborateurs, des doses de virus allant de 2 a 10 U.P. 
Dans 6 séries, le virus provenait d’un des trois premiers types de 
préparations décrits et il s’agissait done d’un premier passage. 6 autres 


Fic. 1. — Sarcome méningé. Image habituelle (gross. 240 x). 


séries correspondaient & un second passage, par extrait acellulaire 
du cerveau de poussins des premiéres séries. Une, enfin, correspondait 
4 un troisiéme passage, par extrait acellulaire du cerveau d’un poussin 
dune des secondes séries. L’objet de ce travail n’étant pas l'étude 
des passages multiples du virus de Rous dans le cerveau, on s’est 
arrété au troisiéme passage. 
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Dans tous les cas, les animaux ont été suivis jusqu’A leur mort, 
Les cerveaux de 50 d’entre eux ont été prélevés, 4 l’agonie ou aussitét 
aprés la mort, pour examen histologique. Sur ces 50 cerveaux, par 
ailleurs, 16 ont servi, aprés fixation d’une tranche pour l’histologie, 
a préparer des extraits acellulaires, selon la méthode décrite. Tous 


Fic. 2. — Sarcome méningé (en bas), envahissant le parenchyme cérébral 
(gross. 240 x). 


ces extraits ont été titrés dans l’ceuf embryonné, et ce sont 7 d’entre eux 
qui ont servi également pour les seconds et le troisieme passage intra- 
cérébral chez le poussin. 

L’examen histologique des cerveaux a été effectué sur des tranches 
sagittales de l’hémisphére injecté, fixées au formol au 1/10 et au 
Bouin et colorées 4 l’hématoxyline-éosine et au Giemsa. 
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RESULTATS 


Lésions observées. — Sur 60 poussins morts ou sacrifiés 4 l’agonie, 
99, soit la moitié, présentaient, au point d’injection dans le cerveau, 
la zone hémorragique décrite par Groupe et ses collaborateurs, 9 pré- 


Fig. 3. Sarcome périvasculaire. Image habituelle (gross. 600 » ). 


Sentaient, d’autre part, un petit sarcome méningé visible. Chez 22 


mms 


le cerveau était macroscopiquement normal. 
Chez 41 poussins, par ailleurs, un petit sarcome sous-cutané a 
été retrouvé au point d’inoculation dans la téte. 
Chez 48, enfin, l’autopsie a montré des sarcomes métastatiques 
multiples ou des lésions hémorragiques, le plus souvent associés, 
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des divers viscéres. Ces métastases et ces hémorragies, déja décrites 
par Duran-Reynals, prédominaient au niveau des poumons, du foie, 
de la rate et du tube digestif. Mais elles s’observaient aussi au niveau 
des muscles, du tissu sous-cutané et de la peau. Elles ne paraissent, 
cependant, pas avoir causé la mort, les animaux qui en présentaient 


Fic. 4. — Sarcome périvasculaire, de plus grandes dimensions (gross 240 x ). 


ayant survécu aussi longtemps que ceux qui n’en avaient pas, pour 
une méme dose initiale de virus. 

L’examen histologique des 50 cerveaux prélevés a montré, dans 
tous les cas, la présence des sarcomes méningés décrits par Vasquez- 
Lopez et Duran-Reynals. Ce sont, en régle, des sarcomes diffus, de 
faible épaisseur, tapissant la surface du cerveau (fig. 1) et pénétrant 
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dans les scissures. A leur niveau, les méninges normales sont rarement 
reconnaissables; mais les vaisseaux méningés subsistent, en général 
ectasiés. Les hémorragies intratumorales sont fréquentes, ce qui 
explique les zones hémorragiques observées macroscopiquement. Dans 


hy 


~ Coulées de cellules sarcomateuses périvasculaires 
dans le parenchyme cérébral (gross. 600 » ). 


certains cas, les cellules sarcomateuses envahissent, en profondeur, 
le parenchyme cérébral, soit isolément, soit en coulées (fig. 2). Cet 
envahissement s’accompagne aussi, souvent, d’hémorragies. Les sar- 
comes périvasculaires sont trés fréquents, sinon constants. Ils sont, 
le plus souvent, petits, mais peuvent étre plus importants autour des 
plus gros vaisseaux (fig. 4). Certains paraissent se développer a partir 
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de l’adventice des vaisseaux, d’autres provenir de l’infiltration des 
espaces périvasculaires par les sarcomes méningés. De méme que ces 
derniers, ils peuvent aussi envahir, en coulées, le parenchyme cérébral 
(fig. 5). 

A cété de ces sarcomes, constants, nous avons aussi retrouvé, 


dans quelques cas, deux ordres de lésions décrites par Duran-Reynals 
dans le cerveau des canetons inoculés avec le virus 14 (d) 7. Le premier 
est l’hyalinisation des parois de certains vaisseaux, le second est 
constitué par des hémorragies pures, comparables aux « blebs » clas- 
siques de la maladie hémorragique (fig. 6). Ceci n’a rien d’étonnant, 
puisque les poussins nouveau-nés sont précisément a l’Age de cette 


| 
Fic. 6. — Hémorragie pure intracérébrale (gross. 150 » ). 
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maladie et qu’on la retrouve chez la plupart, au niveau des autres 
visceres. 

Sur le plan quantitatif, nous avons retrouvé la corrélation linéaire 
observée par Groupe et ses collaborateurs, entre la durée de survie 
des animaux inoculés et le logarithme de la dose initiale de virus 
injectée dans le cerveau. Le graphique ci-contre montre bien que 
la durée moyenne de survie d’un groupe de 4-6 poussins ayant recu 
une méme dose de virus est d’autant plus courte que la dose est élevée 
et qu’une corrélation linéaire peut étre établie entre l’inverse de cette 
durée moyenne (multiplié par 100, pour simplifier la représentation 
et analyse des résultats) et le logarithme du nombre d’U. P. inoculé. 
Malgré le nombre réduit d’animaux ayant servi pour établir le temps 
de survie moyen, dans chaque groupe, cette corrélation est trés signi- 
ficative (r = 0,9 et P < 0,001). 


(1) Cas positifs seulement 
(2) Encomptant un cas négatif (s/s) a 


1 1 


2 3 4 
Log. dose V.R.(U.F) 


Teneur en virus du cerveau selon la dose iniliale. — Le titrage, sur la 
chorio-allantoide, du virus infectieux présent dans les 16 cerveaux, 
dont on a préparé des extraits acellulaires, a donné des résultats 
intéressants. 

Ainsi que le montre le tableau ci-joint, la quantité de virus présente 
dans le cerveau juste avant la mort, tous les animaux ayant été 
sacrifiés & l’agonie, s’est avérée remarquablement constante. Sauf 
dans un cas, ou elle n’était que de 104 U. P. et un autre, ow elle était 
de 10° U. P., elle a été trouvée partout comprise entre 10° et 10° 
U. P., par gramme de cerveau. Elle apparait ainsi indépendante de 
la dose initiale qui allait de 2 a 104 U. P. 
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CONCLUSIONS ET DISCUSSION 


Ces résultats permettent de conclure, en premier lieu, que la lésion 
essentielle produite par le virus de Rous dans le cerveau du poussin 
nouveau-né est constituée par les sarcomes méningés et péri-vascy- 
laires, retrouvés dans tous les cas. Les hémorragies qui peuvent les 


TENEUR EN VIRUS DU CERVEAU SELON LA DOSE INITIALE 


DOosE INITIALE SURVIE TENEUR DU CERVEAU 
(Loc. U. P.) (JOURS) (Loa. U. P./Gr.)_ | 
> 4,0. 8 5,6 (1) | 
3,6. 9 6,0 | 
3,6. 9 6,0 | 
3,0. 9 5,6 
2,6. 11 5,8 
2,6. 11 5,3 
2,6. 11 5,0 
2,6. 11 4,8 
2,0. 15 4,0 | 
1,4. 15 5,6 | 
14 5,9 | 
1,3. 14 5,8 
14 5,6 | 
0.3. 14 5,9 | 
0,3. 15 5,7 | 
0,3. 15 5,6 
| 


(1) 4 cerveaux réunis. 


accompagner n’apparaissent que comme un épiphénoméne et nous 
ne les avons jamais observées en l’absence des sarcomes. Aucune 
lésion évidente des cellules du parenchyme cérébral, par ailleurs, 
ne suggére que le virus puisse s’étre multiplié dans ces derniéres, 
comme le font les virus neurotropes. 

La fréquence des métastases et des lésions hémorragiques des 
viscéres montre que le virus passe aussi dans la circulation générale, 
soit au moment de linoculation, soit secondairement, A partir des 
sarcomes méningés, ou des deux maniéres. Nous avons d’ailleurs 
mis en évidence une virémie terminale nette, comprise entre 1 
et 1084 U. P. par centimétre cube de sang total, chez 7 poussins exa- 
minés, sur lesquels 2 ne présentaient que des métastases et des lésions 
hémorragiques viscérales insignifiantes. Niles métastases, ni les hémor- 
ragies, cependant, ne semblent responsables de la mort, puisque le 
temps de survie des animaux qui en présentent n’en est pas modifié. 
Il faut en conclure que, sauf exception, ce sont les sarcomes méningés 
qui tuent. A ce propos, il faut signaler que la plupart des poussins 
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examinés présentaient, a l’ouverture de la boite cranienne, une hyper- 
tension du liquide céphalo-rachidien. 

La zone hémorragique autour du point d’injection dans le cerveau, 
signalée par Groupe et ses collaborateurs et observée par eux, dans 
la presque totalité des animaux examinés, n’a été retrouvée que chez 
la moitié de nos animaux. Cette différence peut provenir du virus, 
dela souche des poussins ou des deux. De toute facon, elle est secondaire. 

La corrélation linéaire entre le logarithme de la dose initiale de 
virus et le temps de survie, mise en évidence par Groupe et ses colla- 
borateurs, a été retrouvée, de fagon nette, dans nos expériences, malgré 
leur échelle réduite. Son existence permet d’utiliser le temps de survie 
pour évaluer la dose de virus, comme le proposent ces auteurs. Le 
test est certainement sensible, puisque des sarcomes méningés se sont 
développés aprés inoculation de 2 unités « pock » de virus. D’autre 
part, dans une série non mentionnée, l’inoculation du dixiéme de cette 
dose a été négative chez le poussin et sur la chorio-allantoide. Malgré 
cette concordance, nous pensons, toutefois, que la méthode des pocks 
est préférable, car elle permet de compter directement les unités 
infectieuses. Elle est, en outre, tout aussi pratique et plus rapide, 
puisqu’elle donne une réponse en 7 jours seulement. 

Le fait nouveau mis en évidence dans ce travail est la constance 
de la teneur en virus du cerveau au moment de la mort. Il souléve 
plusieurs problémes importants. Le premier est celui de la richesse 
en virus des sarcomes méningés. Etant donné que ces sarcomes appa- 
raissent comme la seule lésion constante produite par le virus, il 
faut admettre que c’est d’eux que provient l’essentiel du virus récupéré 
par extraction du cerveau total. Leur masse, d’autre part, demeure 
toujours réduite par rapport a celle du cerveau, puisqu’ils sont le plus 
souvent invisibles a l’ceil nu et que le microscope montre qu’ils ne 
forment qu’une couche mince &a la surface du cortex. On peut ainsi 
estimer, qu’en aucun cas, lamasse de tissu néoplasique n’excéde le 1 /100, 
probablement méme le 1/1000 de la masse du cerveau. Il faut en 
conclure que le titre en virus du tissu tumoral proprement dit doit 
étre 100 a 1 000 fois, au moins, celui du cerveau total, soit 107-10 U. P. 
par gramme de tissu néoplasique, et probablement pluté6t 10%-10° 
que 10’. En estimant 4 10° environ le nombre des cellules par gramme 
de tissu sarcomateux (Carr, 1947, Vigier : non publié), ces chiffres 
correspondent a une U. P. par cellule ou 10 cellules. De tels titres 
sont exceptionnels dans les sarcomes des autres sites, notamment 
les sarcomes sous-cutanés, méme chez les poussins inoculés a la nais- 
sance, Ainsi, plusieurs poussins de méme souche, inoculés dans le 
tissu sous-cutané pectoral avec des doses importantes de virus, dans 
les deux jours suivant l’éclosion, ont développé des tumeurs titrant 
10°-10? U. P. par gramme, dans les meilleurs cas. Le cerveau apparait 
done comme un site privilégié pour le développement de sarcomes 
riches en virus infectieux. 
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Le fait que le titre en virus terminal demeure élevé indépendam- 
ment de la dose initiale est également intéressant. Sans doute, la 
recherche de la teneur en virus des sarcomes sous-cutanés en fonction 
de la dose initiale n’a pas été faite chez le poussin nouveau-né et 
apparait nécessaire avant de pouvoir conclure définitivement que 
le passage dans le cerveau est la cause essentielle de ce phénoméne, 
On peut, toutefois, raisonnablement penser que l’absence de réactions 
de défense importantes au niveau du cerveau, démontrée entre autres 
par le sueccés des hétérogreffes intracérébrales, en est un facteur 
important. Il reste également a étudier si le méme phénomeéne se 
retrouve chez les animaux plus Agés, ce qui constituerait une démon- 
stration définitive. On sait, en effet, que la richesse en virus des sarcomes 
sous-cutanés produit chez les animaux de un Aa deux mois dépends, 
elle, de la dose initiale. Ainsi, les sarcomes produits par les faibles 
doses sont pauvres en virus et il faut dépasser un certain seuil, de 
ordre de 250 unités tumorales 50, pour obtenir des sarcomes A titre 
élevé (Bryan et coll. 1955). Ceci suggére, par comparaison, que la 
pauvreté en virus des sarcomes sous-cutanés produits par les faibles 
doses de virus pourrait tenir a l’intervention des mécanismes de 
défense de l’organisme, plus actifs a leur niveau; cette intervention 
étant d’autant plus importante que le temps de latence, inversement 
proportionnel au logarithme de la dose initiale (Bryan, 1946), est 
prolongé. Dans cette perspective, il serait intéressant de mesurer 
le taux des anticorps circulants, susceptibles de neutraliser le virus 
infectieux au moment de l’extraction, chaque fois qu’on préleve un 
sarcome. 

Une derniére remarque doit étre faite ici. au sujet du cerveau dont 
le titre n’atteignait que 10‘ U. P. Le temps de survie. dans ce cas, 
dépassait nettement (15 jours contre 12,8) le temps de survie moyen 
des animaux ayant recu la méme dose de virus (10? U. P.). Ceci suggére 
un ralentissement possible de l’évolution normale par les mécanismes 
de défense et une neutralisation partielle du virus au moment de 
extraction. 


R&tsumME 


1° L’inoculation du virus de Rous dans le cerveau du poussin nou- 
veau-né y détermine constamment le développement de sarcomes 
méningés et péri-vasculaires, ainsi que l’avaient déja observé Vasquez- 
Lopez et Duran-Reynals, chez le poulet et le jeune poussin. Ces 
sarcomes s’accompagnent parfois d’hémorragies et, dans la majorité 
des cas, de métastases et d’hémorragies viscérales. Ce sont eux, toute- 
fois, qui paraissent entrainer la mort. 

2° Le temps de survie des animaux inoculés est d’autant plus 
court que la dose initiale de virus est plus élevée, et il existe une 
corrélation linéaire significative entre ce temps et le logarithme de 
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la dose initiale, ainsi que Pont observé Groupe et ses collaborateurs. 

30 Le titre en virus des cerveaux prélevés a lagonie des animaux 
est remarquablement constant, dans la presque totalité des cas. Il 
est compris entre 105 et 10° unités infectieuses « pock », par titration 
sur la chorio-allantoide de Voeuf embryonné. Ceci indique que les 
sarcomes méningés, en admettant quils soient le site électif de la 
production du virus, doivent étre trés riches en virus. Ce titre terminal 
en virus, par ailleurs, n’est pas affecté par la dose initiale, comme 
dans le cas des sarcomes sous-cutanés chez le poulet. On peut penser 
que cette différence, de méme que la richesse en virus des sarcomes 
méningés, tient A Vabsence de réactions de défense importantes au 
niveau du cerveau. 


(Travail de UInstitut de Recherches sur le Cancer, 
Villejuif (Seine). Directeur: P* Ch. OBERLING.) 


BIBLIOGRAPHIE 


Bryan (W. R.). — Quantitative studies on the latent period of tumors induced 
with subcutaneous injections of the agent of chicken tumor I. I. Curve rela- 
ting dosage of agent and chicken response. J. Nat. Ca. Inst., 1946, 6, 225-237. 

Bryan (W. R.), MoLtoney (J. B.) et CALNAN (D.). — Stable standard preparations 
of the Rous sarcoma virus preserved by storage and freezing at low tempe- 
ratures. J. Nat. Ca. Inst., 1954, 15, 315-329. 

Bryan (W. R.), CALNAN (D.) et MoLtoney (J. B.). — Biological studies on the 
Rous sarcoma virus. III. The recovery of virus on experimental tumors 
in relation to initiating dose. J. Nat. ‘Ca. Inst., 1955, 16. 317-335. 

Carr (J. G.). An unexplained discrepancy between the actual and explained 
yield of virus from tumors and its implications. Proc. Roy. Soc. E din. B., 
1947, 62, 243. 

Duran-ReyNaAts (F.). — The significance of the non-neoplastic lesions induced 
in the central nervous system of ducklings by the virus of a duck variant 
of the .* sarcoma. Yale J. Biol. a Med., 1950, 22, 555-564. 

Epstein (M. - The identification of the Rous virus, A morphological and 
biologic al "seitak Brit. J. Ca., 1956, 10, 33-48. 

Groupe (V.), RAuscHER (F. J.), Levine (A. S.) et Bryan (W. R.). — The brain 
of the newly hatched chicks as a host-virus system for biological studies on 
the Rous sarcoma virus. J. Nat. Ca. Inst., 1956, 16, 865-875. 

Rupin (H.). Quantitative relations between causative virus and cell in the 
Rous n° I chicken sarcoma. Virology, 1955, 1, 445-473. 

Vasgurz-Loprz (E.). — On the growth of the Rous sarcoma inoculated into the 
brain. Am. J. Ga., 1936, 26, 29-55. 


BULL. DU CANCER, 1957, T. 44, N° 3. 


dam- | 
e, la 
ction 
1é et 
que 
rene, 
tions 
‘teur 
se 
non- 
mes 
nds, 
de 
titre 
e la | 
bles | 
de 
tion | 
rent 
est 
urer 
irus 
un 
ont 
cas, 
yen 
sore 
mes 
de 
ou- 
nes 
Ces 
‘ité 
lus 
ine 
30 


Un cas de lipo-hémo-lymphangiome de la joue 
avec thromboses calcifiantes multiples 


par 


L. LEBOURG et L. ORCEL 


L’observation que nous rapportons ici concerne une femme de 44 ans, présentant 
une tuméfaction jugale devenue plus apparente depuis 4 mois. Cette tuméfaction 
n’entrainait aucune géne, mais déformait le visage. La palpation, absolument 
indolore, faisait percevoir dans la joue droite, immédiatement en avant du masséter 
et a la hauteur du maxillaire inférieur édenté, une masse bien circonscrite, de la 
taille d’un ceuf de pigeon; sa consistance, inégale, était ferme dans |’ensemble, 
avec des zones trés dures donnant sous le doigt l’impression d’une tumeur polylobée, 
un peu comme les épithéliomas a stroma remanié des glandes salivaires ou les 
neurinomes de type Recklinghausen. Cette palpation permettait encore de noter 
la mobilité de la masse sur tous les plans et sa situation plus proche de la muqueuse 
buccale que de la peau. Il n’existait aucune adénopathie satellite. 


Fic. 1. — Tuméfaction jugale droite. 
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LIPO-HEMO-LYMPHANGIOME DE LA JOUE 


Fic. 3. — Fragment de la tumeur et concrétions calcifiées. 
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Rien d’important n’était noté dans les antécédents de cette femme, sinon une 
primo-infection tuberculeuse a l’Age de 31 ans et le fait qu’elle était précocement 
édentée a la suite de paradontose généralisée. 

La radiographie nous réservait une surprise, puisqu’elle donnait une image de 
nombreuses concrétions radio-opaques, sphéroides et de taille variable. 

L’intervention fut pratiquée le 5 janvier 1955, par voie buccale, sous anesthésie 
générale, aprés prémédication. Elle consista en une incision muqueuse horizontale, 
paralléle au trajet du canal de Sténon, a mi-distance des 2 arcades alvéolaires éden- 


Fic. 4. — Thrombus calcifié. 


tées; aprés dissection du buccinateur, on arriva au contact de la tumeur, dont le 
clivage entraina l’éjection de petites concrétions nacrées. Elles étaient trés dures, 
rondes ou ovalaires, parfaitement lisses, sans aucune adhérence avec la masse 
fibreuse qui les retenait. 

La masse tumorale, réguli¢érement polylobée, se laissa facilement séparer du 
tissu celluleux environnant; elle donnait l’impression d’une glande salivaire 
adhérente, bourrée de calculs. 

Au point de vue clinique, les suites opératoires furent simples et la malade est 
définitivement guérie. 

La piéce anatomique fut radiographiée, puis soumise 4 l’examen histopathologique. 
Nous donnons une reproduction d’une de ces radiographies qui monte I’existence 
de ces masses calcifiées multiples, rondes, trés réguliéres et homogénes. 

Sur les coupes histologiques, cette masse tumorale est constituée par du tissu 
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cellulo-adipeux contenant quelques formations musculaires striées; ces derniéres 
présentent, apparemment, d’importants phénoménes d’involution adipeuse. 

Dans ce tissu, on identifie un petit nodule calcifié, stratifié, au sein duquel on ne 
put mettre en évidence une structure vasculaire nette, par des colorations électives 
des fibres élastiques et de la réticuline. Cependant, le contexte clinique et la présence 
de quelques lacunes vasculaires adjacentes permettent d’envisager la possibilité 
dun angiome assez diffus, présentant des thromboses organisées et calcifiées. 


Certaines des lacunes sanguines contiennent du sang; d’autres semblent renfermer 
uniquement de la lymphe. 

Enfin, la régression adipeuse du muscle semble procéder d’un véritable processus 
de lipomatose qui, associé 4 la prolifération vasculaire, permet de retenir, dans 
ce cas, le disagnostic de lipo-hémo-lymphangiome avec thromboses calcifi¢es 
multiples. 

Aucun signe de malignité a ce niveau. 


La rareté de cette formation, ainsi que les particularités du diagnostic 
radioclinique et histopathologique nous ont parues assez intéressantes 
pour justifier la présentation de cette observation. 


(Hépital Beaujon, Paris.) 


Fic. 5. —- Lacunes vasculaires sanguines et zone lipomateuse. 
28 


Premiers résultats de l’étude chimique 
et biologique des produits obtenus 
dans la pyrolyse de la nicotine 


par 


René TRUHAUT et Monique DE CLERCQ (*) 


Un certain nombre de faits conduisent 4 considérer la fumée de 
tabac comme susceptible d’exercer des effets cancérogénes. C’est tout 
d’abord la révélation par les enquétes statistiques (1-11) d’une pro- 
portion nettement accrue de cancers, spécialement de cancers pulmo- 
naires, et 4 un moindre degré, de cancers de la vessie (11 bis), chez 
les fumeurs. C’est ensuite la mise en évidence de l’action cancérigéne 
chez des animaux (lapins, souris), soit de goudrons obtenus dans la 
combustion du tabac, appliqués sur la peau, par badigeonnages 
répétés (12-18), soit de la fumée de tabac elle-méme, les animaux 
étant soumis 4 des inhalations prolongées de cette fumée (19, 20). 
C’est enfin la caractérisation d’hydrocarbures polycycliques cancéro- 
genes dans les goudrons de fumée de cigarettes : benzo-3,4 pyréne (21, 
30), dibenzo-3,4 : 9,10 pyrene (27, 31), cyclopenténo-5,6 benzo-1,2 
anthracéne (27), cyclopenténo-6,7 benzo-1,2 anthracéne (27), benzo- 
1,2 anthracéne (27, 25). 

Certains auteurs ont incriminé le papier a cigarettes, le pourcentage de 
cancéreux pulmonaires étant plus élevé chez les fumeurs de cigarettes 
que chez les fumeurs de pipes ou de cigares et, par ailleurs, le benzo-3,4 
pyrene ayant été identifié parmi les hydrocarbures formés dans la 
combustion du papier a cigarettes (32, 33, 28). 

Des enquétes statistiques de Denoix et Schwartz (11 bis), il résulte, 
comme nous l’avons déja signalé plus haut, que l’action cancérigéne 
du goudron de tabac ne semble pas se limiter au cancer pulmonaire, 
d’apres Holsti et Ermala (34, 35), des carcinomes papillaires de la vessie 
ont été provoqués chez des souris par badigeonnages des lévres et de 
la cavité buccale avec du goudron de tabac. On peut alors se demander 
si la nicotine, alcaloide qui constitue le principe actif du tabac, n’a 
pas, dans de tels cas, sa part de responsabilités; d’autant plus que cette 
base et ses produits de transformations métaboliques s’éliminent par 
Vurine (36). 


(*) Avec la collaboration technique de Denise DELAUNAY. 
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Les essais effectués avec la nicotine, entre autres par Yun et Kim 
chez le Cobaye (37) et surtout par Hueper (38), chez le Chien et le 
Rat n’ont pas révélé d’action cancérigéne, mais A vrai dire, les expé- 
riences n’ont pas été suffisamment prolongées pour qu’on puisse 
conclure avec certitude. Par ailleurs, il n’est pas interdit de penser 
a priori, qu’a la température de combustion d’une cigarette, c’est-a-dire 
au voisinage de 700° (39, 40), la nicotine puisse, surtout en présence des 
oligo-éléments présents dans la cendre de tabac et pouvant jouer le 
réle de catalyseurs, donner naissance 4 des composés a cycles poly- 
condensés, dérivés hétérocycliques azotés cancérigénes ou a des amines 
aromatiques susceptibles de se métaboliser dans l’organisme sous forme 
d’amino-phénols doués du pouvoir cancérigéne vis-a-vis de la vessie 
(41, 42). 


I. — ErupE ANALYTIQUE DES COMPOSES FORMES DANS LA PYROLYSE 
DE LA NICOTINE 


Guidés par les différentes hypothéses que nous avons énoncées, 
nous avons pyrolysé de la nicotine, en faisant passer cet alcaloide sur 
une colonne de cendres de cigarettes chauffée a 720-740°. La litté- 
rature ne contient, 4 notre connaissance, aucun renseignement en ce 
qui concerne la pyrogénation de la nicotine dans ces conditions, bien 
que la préparation industrielle de certains homologues de la nicotine, 
en particulier de la myosmine, soit basée sur la pyrolyse de la nicotine 
sur du quartz chauffé au voisinage de 570°, suivant Woodward, Eisner 
et Haines (43, 44). 

Ces auteurs obtinrent la myosmine avec un rendement de 18,1 p. 100, 
a cété de la §-picoline, de l’éthyl-3 pyridine, de la vinyl-3 pyridine 
et de la nicotyrine. Les conditions expérimentales que nous avons 
mises en ceuvre, ne nous ont pas permis d’isoler la myosmine en 
quantité notable. Il semble qu’a 720-740° la déshydrogénation soit 
plus poussée qu’a 570°, car le produit principal formé dans les condi- 
tions de nos expériences a été la nor-nicotyrine (1), la myosmine (TT) 
ne se formant qu’en trés faible proportion. Nous avons également 
identifié de trés petites quantités de nicotyrine (III) et de N’-méthyl 
myosmine (IV); on est ainsi conduit 4 penser que la déméthylation 
’emporte sur la déshydrogénation, ce que tend a confirmer la présence 
de nor-nicotine (V). Les autres substances détectées dérivent d’une 
dégradation de la molécule; ce sont : la nicotinamide (VI), la pyridi- 
naldéhyde-3 (*) (VII), la @-picoline (VIII), l'amino- (?) pyri- 
dine (*) (IX) et la pyridine (X). 


(*) La structure de ces deux composés reste a préciser; cf. tableau général d’iden- 
tification des composés formés, page 430 
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I! ne nous a pas été possible d’identifier des substances intermé- 
diaites, provenant de louverture trés vraisemblable du cycle pyro- 
lidinique (plus ou moins déshydrogéné) avant la réduction de la 
chaine latérale 4 un substituant mono-carboné. A ce sujet, il nous a 
paru utile de reproduire les courbes d’absorption dans l’ultraviolet 
de 4 dérivés dont le degré de purification parait étre relativement 
correct, mais dont la structure chimique nous échappe encore 4 |’heure 
actuelle. 

Nous croyons utile de préciser, que nous nous sommes limités a 
Videntification des bases cycliques; outre celles-ci, nous avons séparé 
plusieurs composés qui, d’apreés leurs courbes d’absorption dans I’ ultra- 
violet, apparaissent de nature alicyclique ou aliphatique. 

Parmi les substances que nous avons détectées, un seul dérivé, 
d’aprés sa courbe d’absorption (n° 3), serait susceptible de posséder 
une molécule 4 deux cycles condensés, les noyaux quinoléique (XI) 
et iso-quinoléique (XII) étant exclus de la formule a rechercher (voir 
spectre d’absorption de ces composés (45)). Signalons en outre que ce 
composé est basique et que l’analyse fonctionnelle n’a pas révélé la 
présence de substituant sur la molécule. 


A 


XII 


En conclusion, la présomption d’une pyroformation de composés 
cancérogenes a cycles polycondensés, type benzacridines, carba- 
zoles... (46) a partir de la nicotine n’est pas a retenir. Un seul dérivé IX 
a répondu positivement au test des amines aromatiques; comme cette 
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substance donne la réaction de Kénig caractéristique du noyau pyri- 
dinique, nous pensons qu’il s’agit d’une amino-pyridine, bien que 
nous n’ayons pu lidentifier définitivement par son spectre d’absorp- 
tion (courbe n° 2). Nos résultats concordent avec les observations de 
Bonnet et Neukomm (47) qui, aprés avoir minutieusement analysé 
la fraction basique de goudron de fumée de cigarettes, n’ont relevé la 
présence d’aucun composé cancérigéne déja connu. Selon ces auteurs, 
la molécule a systeme hétérocyclique azoté la plus compliquée est 
celle de Ja pyridine. 


ETUDE DE LA TOXICITE DES PRODUITS DE PYROLYSE 
DE LA NICOTINE 


1° Toxiciré AtGuE. —- Nous avons déterminé sur la souris, la toxicité 
aigué de la fraction basique provenant de nos pyrolysats, compara- 
tivement a celle de la nicotine sur le méme animal. 

Les bases ont été administrées aux animaux par injection sous- 
cutanée de leur chlorhydrate en solution aqueuse. Bien que les pyro- 
lysats aient conservé une grande toxicité, vu leur teneur en nicotine, 
nous pouvons dire que, dans l’ensemble, les bases pyroformées sont 
nettement moins toxiques que cette derni¢re. La DL® approximative, 
calculée d’aprés la formule de Karber et Behrens (48), est de 31,9 mg 
par kilogramme pour le chlorhydrate de nicotine, alors qu’elle atteint 
17,5 mg par kilogramme pour le mélange de chlorhydrates obtenus 
a partir de la fraction basique des pyrolysats. 


2° ToxicirE GHRONIQUE. — a) Per os. — 30 rats Wistar, Agés de 
2 mois et demi environ, par moitié males et femelles, recoivent quoti- 
diennement dans leur eau de boisson, depuis le 16 novembre 1956 
la fraction hydrosoluble issue de la pyrolyse de la nicotine; la dose 
théoriquement ingérée par chaque rat était de 1/20 de la DL® (DL™® 
# 50 mg/kg) au début des expériences; elle fut portée 4 1/10 de 
la DL® le 15 janvier 1957, puis a 1/5 le 20 juin 1957. En apparence, 
les animaux supportent trés bien ce traitement. Mais pour donner 
des résultats valables, les expériences doivent étre continuées jusqu’a 
la mort de tous les animaux. 

b) Par injections sous-cutanées. —- 30 rats Wistar, 4gés de 2 mois 
et demi, par moitié males et femelles, subissent chaque semaine une 
injection sous-cutanée de 5 milligrammes de pyrolysat de nicotine 
en solution dans 1 millilitre de tricaprylide, depuis le 15 mars 1957. 
Depuis le début du traitement le comportement général des animaux 
est demeuré normal et 4 l’heure actuelle 28 animaux sont encore en vie. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 


Nous avons fait passer lentement, de la nicotine dans un tube de 
quartz garni de cendres de cigarettes, porté A une température de 
720-740 au moyen d’un manchon électrique. Les cendres ayant 
préalablement été lavées par les différents solvants utilisés par la 
suite pour faire les extractions, et séchées A 100° sous haut vide. 


Laine de verre |. j 
Manchon 
électrique — 3 
thermo électrique \ cj Lau oistilée Silicage! 


Fic. 1. 


La pyrolyse étant terminée et l’appareil refroidi, on extrait les 
absorbeurs et les cendres de cigarettes a l’eau distillée d’une part, 
puis successivement l’alcool, 4 l’acétone et a l’éther d’autre part. 
Aprés distillation des solvants organiques, le résidu est additionné 
a la fraction aqueuse. 


La réaction de Kénig (*) appliquée au dosage de la nicotine, suivant 


(*) Formation d’une matiére colorée dérivée de l’aldéhyde glutaconique et d’une 
amine aromatique, suivant la réaction : 


CH 
Br CN 2 Ar NH, 
N Ar—N=CH GH—NH—Ar 
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Fabre, Truhaut, Boudéne (52) nous a permis de retrouver 1,3 g de 
bases pyridiniques (quantité calculée d’aprés la formule de la nicotine) 
sur 2 grammes de nicotine mis en ceuvre. Aprés destruction de la 
nicotine et de ses homologues oxydables par le permanganate de 
potassium, d’aprés la méthode de Strafford et Parry-Jones (53), il 
ne reste plus que 1,9 mg de bases pyridiniques (quantité calculée 
d’aprés la formule de la pyridine, le dosage ayant été effectué suivant 
le procédé décrit par Fabre, Truhaut, Herbert (54)). 

Nous avons séparé les composés entrainables 4 la vapeur d’eau des 
substances non entrainables, puis pratiqué les fractionnements d’usage 
(corps neutres solubles dans l’éther ou le benzéne, acides organiques 
solubles dans une solution de carbonate de sodium 5 p. 100, bases 
organiques extraites par l’acide chlorhydrique 5 p. 100). Nous avons 
ensuite opéré des fractionnements par chromatographie sur papier 
Arches 302, en utilisant des éluants de formules différentes. Sans nous 
arréter sur les modalités d’application a nos études de la technique 
de chromatographie sur papier, rous indiquerons quelques éluants 
utilisés par divers auteurs pour le fractionnement de mélanges com- 
plexes d’alcaloides du tabac et éprouvés par nous au cours de nos 
recherches : 

N° 1:n. butanol, éthanol, solution tampon acétate de sodium pH = 
5-6 (Frankenburg et coll. (55)); 

N° 2: benzéne, méthanol, mélange tampon acétate-acide acétique 
pH = 5-6 (55); 

N° 3: n. butanol, acétate de sodium pH = 5-6 (Porter et coll. (56)); 

N° 4: n. butanol, benzéne, acétate de sodium pH = 5-6 (56); 

N° 5: méthanol, n. pentanol, benzene, acétate de sodium pH = 
5-6 (56); 

N° 6: n. butanol, acide chlorhydrique (Munier et Machebceuf (57)). 

Nous avons adopté la méthode de chromatographie descendante, 
en utilisant le solvant n° 1 pour le fractionnement des bases pyridi- 
niques et le solvant n° 3 pour la séparation des chlorhydrates de ces 
mémes produits. 

Certaines substances ont été détectées par leur fluorescence a la 
lumiére ultra-violette, d’une facon générale les bases pyridiniques 
ont été révélées au moyen du réactif &4 VPiodobismuthate de potassium 
de Dragendorff. Ce réactif fournit des dérivés colorés plus stables que 
la réaction de Konig adaptée a cet effet par certains auteurs (50, 
58, 59), ce qui nous a permis de conserver plusieurs mois des docu- 
ments chromatographiques. 

Aucun composé a structure pyridinique ou homologue (a hétérocycle 
azoté) n’a été décelé dans les fractions neutres et acides; pour cette 
raison, nous nous sommes attachés plus spécialement 4a |’étude de la 
fraction basique. Nous avons poursuivi la séparation des composés 
en mettant a profit les différences de solubilités de leur picrate et Ja 
chromatographie « fractionnée » sur papier des bases et de leur chlor- 
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hydrate, les spots obtenus étant découpés et extraits a l’éther. Fina- 
lement, les extraits pouvant étre considérés comme contenant un corps 
unique ont été examinés au spectrophotométre de Jobin et Yvon, 
en considérant l’absorption des substances dans le domaine de l’ultra- 
violet. Nous référant aux courbes établies par Swain et ses collabo- 
rateurs (49) pour une série de composés, nous avons employé comme 
solvants : 

1° l’éthanol pur; 

2° Péthanol contenant 0,045 molécule d’acide chlorhydrique par 
litre, ainsi que l’ont fait les auteurs précédents. 

Les mémes extraits furent soumis a des tests d’analyse fonction- 
nelle (60). La fonction cétone fut recherchée d’aprés la réaction de 
Legal mettant en ceuvre le nitroprussiate de sodium, en présence de 
soude et d’acide acétique, suivant la méthode de Denigés. Nous avons 
utilisé la réaction de Schwechten exploitant la coloration bleue des 
thioaldéhydes formés par action du pentacyanoaminoferrate  triso- 
dique sur les aldéhydes, en présence d’acide sulfhydrique : RCHS 
+ [Fe (CN); (NH )]Nag [Fe (CN); (RCHS)]Nas. La méthode de 
Rimini utilisant le nitroprussiate de sodium, nous a permis de recher- 
cher les fonctions amine aliphatique, tandis que la diazotation de la 
foriction amine aromatique, puis la copulation du diazoique formé 
sur le @-naphtol, nous a servi a détecter les amines aromatiques 
primaires. La réaction de Siewert, par formation de xanthates : 
ROH + CS, + KOH -- RO CSSK donnant des complexes colorés 
avec les molybdates : (MoO;[R—-O—CS—SH],) nous a fourni le moyen 
de déceler les fonctions alcool. Pour lVidentification de la fonction 
phénol, nous avons fait appel au chlorure ferrique, tandis que le 
groupe amide a été mis en évidence par formation de complexe de 
Werner, par réaction avec l’eau oxygénée et le chlorure ferrique. 


CONCLUSIONS 


Nous avons montré dans cette premiére série de recherches que si 
la nicotine pyrolysée 4 la température moyenne de combustion d’une 
cigarette en présence de cendres de tabac n’engendre pas de bases 
polycycliques aromatiques, elle conduit néanmoins a un mélange 
de bases homologues résultant de sa dégradation oxydative. Par la 
mise en ceuvre combinée de la spectrographie dans l’ultra-violet, 
de l’analyse fonctionnelle et de la chromatographie sur papier, nous 
avons identifié 10 composés : nor-nicotyrine, myosmine, nicotyrine, 
N’-méthyl myosmine, nor-nicotine, nicotinamide, 6-picoline, pyri- 
dine, pyridinaldéhyde et amino-pyridine, la formule de ces deux 
derniers restant toutefois 4 préciser. Ces bases pyridiniques ont, d’une 
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facon générale, été retrouvées dans la fumée de tabac, d’ot lintérét 
de leur étude biologique que nous poursuivons sur le double plan 
toxicologique et cancérologique. 

Nos premiers résultats concernant l'étude de la toxicité aigué des 
pyrolysats chez le rat et la souris montrent que, dans l’ensemble, les 
DL® des dérivés pyroformés sont nettement plus élevées que celle 
de la nicotine, c’est-a-dire que leur toxicité est inférieure A celle de 
cette derniére. 

L’étude de la toxicité chronique, en cours depuis 8 mois chez le 
rat, n’a révélé jusqu’ici aucun effet nocif dans les conditions ot nous 
nous sommes placés, mais il est indispensable 4 notre avis, de prolonger 
’expérimentation pendant toute la vie des animaux et au moins sur 
une génération de leurs descendants pour pouvoir se prononcer de 
facon définitive. 


(Laboratoire de Toxicologie et d’Hygiéne Industrielle de la Faculté 
de Pharmacie de l Université de Paris, 4, avenue de l’Observa- 
toire, Paris-VI° et Institut Gustave-Roussy, Villejuif (Seine).) 


[l nous est agréable de remercier I’Institut National d’Hygiéne, ainsi que le 
Service d’Exploitation industrielle des Tabacs et Allumettes de l'aide matérielle 
quils nous ont apportée pour la réalisation de nos travaux. 
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Leucémogenése chez des souris AkR 
injectées a la naissance 
avec un extrait leucémique aqueux isologue 


par 


G. RUDALI, J. F. DUPLAN et R. LATARJET 


Nous avons montré dans une précédente publication (3) que l’in- 
jection a des nouveau-nés AkR, d’extraits, provenant de tissus leucé- 
miques, abrége notablement les latences des leucoses. Chez ces injectés, 
la maladie survient en effet, non pas vers l’Age moyen de neuf mois, 
mais 4 l’Aage de cing mois. En outre il s’est montré qu’un extrait de 
tissus lymphoides et de foies provenant de souris de la lignée non 
leucémique XVII ne produit pas ce phénoméne. Nos résultats concer- 
nant la « surinfection » de souris AkR par des extraits isologues 
furent ultérieurement confirmés par Furth et collab. (1). 

Dans la présente publication nous apportons quelques résultats 
complémentaires issus de ces expériences. De plus, nous avons étudié 
la leucémogenése chez les descendants directs de souris injectées, 
qui avaient présenté des leucoses précoces. 


METHODES ET MATERIEL 


1° Technique de préparation et d’injection des extraits. — A l’excep- 
tion d’un seul détail — emploi d’eau distillée au lieu d’une solution 
saline 4 0,9 % — la technique de préparation des extraits fut en tout 
point identique a celle recommandée par Gross (2) : suspension de 
la bouillie de tissus leucémiques 4 20 p. 100 dans de Veau distillée; 
deux centrifugations successives de dix minutes chacune a 1 400 et 
7 000 g, dans une centrifugeuse réfrigée de marque « /nternational »; 
filtration du deuxiéme surnageant sur des filtres Berkefeld N. Ce 
filtrat fut injecté 4 la dose de 0,1 cm’, sous la peau de la région occi- 
pitale de souriceaux Agés de 6 a 18 heures. 


2° Origine des extraits. — Les extraits leucémiques provenaient 
tous de souris AkR, présentant des leucoses spontanées généralisées. 
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Ces souris appartenaient aux générations F8 4 F13 de notre élevage 
dorigine américaine et dont les caractéristiques furent décrites par 
Rudali et Yourkovski (4). Pour la préparation des extraits on se 
servit de la totalité des ganglions, du thymus et de la rate d’un seul 
animal. Dans quelques rares cas on y joignit des fragments de foie. 
Les ganglions de la région carotidienne furent soigneusement séparés 
des glandes salivaires sous-jacentes, qui furent écartées. Les poids 
des tissus obtenus variaient de 1530 4 6470 milligrammes. 

Les extraits témoins furent préparés a partir de tissus lymphoides 
normaux (ganglions, thymus et rate) et de foies de souris XVII Agées 
de 3 4 13 mois. Pour chaque extrait, afin d’augmenter sa quantité, 
on utilisa un mélange de tissus lymphoides et de fragments de foies 
de 4 animaux. Dans la lignée XVII, élevée a la Fondation Curie 
depuis plus de 25 ans, la fréquence des leucoses spontanées est infé- 
rieure a 0,1 %. 

Tous les extraits furent injectés immédiatement aprés la fin de la 
filtration. Les animaux récepteurs étaient des souris AkR, en général 
agées de 6 4 15 heures et exceptionnellement de 18 heures. Au total 
274 nouveau-nés, appartenant 4 51 portées furent ainsi traités avec 
37 différents extraits. 

Chaque fois que les conditions le permirent, les femelles injectées 
furent croisées avec un de leurs fréres et on garda au moins une de 
leurs portées; ceci afin de noter une variation éventuelle de la leucé- 
mogenése chez les descendants des souris traitées. 


RESULTATS 


La mortalité au cours des jours suivant linjection fut peu impor- 
tante et A peine supérieure a celle de l’élevage général. Ainsi on 
a observé que, parmi les 274 souriceaux injectés avec un extrait 
AkR, 73 moururent avant l’Age de 30 jours et 20 autres entre 30 et 
90 jours. 

Les histogrammes de la figure 1 indiquent la leucémogenése parmi 
les survivants au 90° jour (100 males et 81 femelles). Ils montrent, 
avant tout, un raccourcissement trés important de la latence des 
leucoses, relativement plus marqué chez les males que chez les femelles. 
En effet, chez ces derniéres les leucoses apparaissent naturellement 
plus t6t que chez les males. En outre, le tableau I montre que la 
fréquence des leucoses s’est haussée 4 80 p. 100 chez les males et a 
85 p. 100 chez les femelles, contre 63 p. 100 et 70 p. 100 chez les témoins. 

Les 81 femelles de cette série ont mis bas une nombreuse progéniture, 
mais nous n’avons considéré dans nos statistiques que les descendants 
F1 issus de parents dont les leucoses étaient apparues avant l’Age de 
duire et peu de femelles allaiter leurs enfants dans de bonnes condi- 
150 jours. Dans ces conditions, peu de couples purent se repro- 
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tions : 16 males et 29 femelles, 
dont les Ages au moment dy 
diagnostic clinique de la ley. 
cose étaient de 122 et 144 
jours en moyenne. Les latences 
des leucoses chez ces F1 pe 
furent pas sensiblement diffé. 
rentes de celles observées chez 
les témoins (voir fig. 1 et ta- 
bleau I). 

Le taux, de méme que les 
latences des leucoses chez les 
animaux qui avaient subi le 
jour de leur naissance une injec- 
tion avec un extrait provenant 
de souris X VII normales étaient 
les mémes que chez les témoins, 
On doit, toutefois, noter qu’une 
des femelles injectées a présenté 
un sarcome sous-cutané de 
Vépaule vers l’Age de 6 mois, 
Etant donné la rareté des sar- 
comes spontanés chez les souris 
en général il est possible que 
cette tumeur soit due au trai- 
tement. 


TABLEAU I 


1S mors 
Témoins 
Fie. 1. 
VIVANTS 


LE 90° JouR 


i \ 104 

Témoins 
| 

Injectées extraits AkR. 
| 

4 44 

Leurs F 50 
| 

Injectées extraits XVII .| 


FRE- LATENCES | JIMITES 
QUENCE MOYENNES | MES 
P. 100 EN JOURS | LATENCES | 

62 | 295 | 180-480 | 

70 261 | 165-480 | 

} | 
so 146 | 75-390 || 

95 152 105-390 

43 | 284 | 180-420 | 

82 269 | 105-390 | 

71 | 300 165-450 | 

89 277 | 120-480 | 

| | 
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CONCLUSION 


Des souris nouveau-nés AkKR furent injectées avec des extraits leucé- 
miques AKR. Comme on I’a montré précédemment (3), la leucémogenése 
spontanée de ces souris se trouve, de ce fait, accélérée. Les descendants 
Fi des souris ayant présenté des leucoses précoces développent cepen- 
dant la maladie dans des délais habituels, c’est-a-dire vers l’Age de 
749 mois. Ces derniers résultats plaident donc contre la transmission 
verticale d’une surconcentration virale. Il faut noter cependant, qu’un 
des animaux — une femelle — descendant de souris leucosiques 
a latence bréve, a présenté une leucémie vers l’Age de 3 mois et demi. 

Des extraits provenant de souris XVII normales, préparés dans 
les conditions décrites sont inactifs. Les souris AkR injectées a la 
naissance avec de tels extraits lymphoides développent ultérieure- 
ment leur leucose dans des délais normaux. 


Nous remercions trés vivement Me L. Juliard pour son assistance au cours 
de ce travail. 

Ces recherches furent réalisées, grace & une subvention du Damon Runyon 
Memorial Fund, New York. 
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Les modifications de la résistance capillaire 
chez les cancéreux 
en fonction de la malignité de la tumeur 


par 


A.-P. LACHAPELE, R. BABIN et F. BRUE 


REsuME 


Les auteurs ont mesuré la résistance capillaire de nombreux sujets 
atteints de cancers, déja diagnostiqués, a l’aide de l’angiostérométre 
de Parrot. De leurs mesures, il résulte que ce sont les mélanomes 
malins, 4 tendance évolutive particuli¢rement rapide, qui montrent 
le plus fort abaissement de la résistance capillaire. 

Il ne semble pas qu’il y ait de corrélation entre l’existence des 
métastases et la résistance capillaire, mais ce sont les tumeurs 4 forte 
tendance « métastasiante » rapide, qui donnent les chiffres les plus bas. 

Les corrélations entre l’hyaluronidasémie ou l’hypovitaminose P 
et les abaissements de la résistance capillaire chez les malades n’ont 
pu étre démontrées cliniquement. 


Si nombreuses que soient nos connaissances actuelles sur la résistance 
capillaire, certaines lacunes importantes n’en demeurent pas moins. 
On peut s’étonner, en particulier, de notre ignorance quasi-totale 
sur ses éventuelles modifications en carcinologie. Pourtant, Galmiche 
signale qu’en 1940 Lexer avait déja remarqué un certain abaissement 
de la résistance capillaire dans des cas de tumeurs malignes. Malgré 
cela, il semble bien qu’aucune étude systématique n’ait été entreprise 
a ce sujet jusqu’a présent. 

Or, une telle étude se justifiait d’autant mieux que l’on peut facile- 
ment imaginer le réle possible d’un abaissement de la résistance 
capillaire dans la théorie classique de la propagation des métastases 
par la voie sanguine. De plus, la certitude d’une telle modification 
pourrait étre le point de départ d’une nouvelle série de recherches 
dordre étiopathogénique. 

Dans cet esprit, nous avons mesuré avec l’angiostéromeétre de 
Parrot la résistance capillaire de 116 patients, dont 88 ont été vus 4 
la Fondation Bergonié et 28 4 la Fondation Curie. Nos résultats n’ont 
évidemment aucune prétention statistique, mais ils nous ont permis 
cependant de tirer quelques conclusions avec une certitude suffisante. 
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TABLEAU RESUMANT LES RESULTATS 


MOYENNE 
NOMBRE 
TYPE DE CANCER R. C. | R. C. 
|| Epithéliomas cutanés. ........ 6 24 14 
| Epithéliomas de la langue. .... . . 11 40 27,5 
| Epithéliomas de l’oro-pharynx. . . . . 3 42 23 
|| Epithéliomas du pharyngo-larynx. . . . 2 44 28 | 
Cancer de la thyroide. . . . 3 47 27 2 
|| Cancer de l’cesophage . a 8 51 24 
i Gancer de l’intestin. 3 14 19 
Ga poumen 11 56 29,5 
|| Cancer du testicule . 


ijets MELANOMES MALINS. . 
etre 
| Tumeurs des os... | 
rent Tumeurs du systéme nerveux . . . .| 3 | 36 17 

Réticulo-sarcomes 5 36 19 | 

| Maladie d’Hodgkin . . . . 8 60 44 
des Blastomes multicentriques. . . . . . 6 37 23 
orte | Tumeurs 9 | 37 18 
bas. | Normale . avs 
‘ont : région sous-claviculaire interne. 

: région sous-claviculaire externe. 
nee 
“1 1° D’une facon générale, nous trouvons une diminution assez nette 
Ps de la résistance capillaire chez la plupart de nos patients. Nous ne 
a pouvons cependant pas donner une valeur moyenne de cette diminu- 
gré tion, puisque nous shar noté des variations souvent considérables 
d’un type de tumeur l’autre. 
2° Les trés fortes diminutions de la résistance capillaire sont le 

ile- plus souvent constatées dans les tumeurs 4 évolution particuli¢rement 

maligne. 
ee Ainsi, dans les neevo-carcinomes, les chiffres obtenus sont trés bas 
teh dés le début de l’évolution, avant l’apparition clinique de métastases. 
ons [ls ne sont pas modifiés aprés l’ablation de la tumeur, tout au moins 

pendant les premiéres semaines qui suivent l’intervention. 
de Dans les tumeurs des os, nous avons remarqué des différences 
a extrémement nettes suivant la malignité du processus : des sarcomes 
ee osseux d’apparition récente, formant rapidement des métastases, 
re saccompagnant également d’une résistance capillaire extrémement 
a basse. Par contre, celle-ci est peu diminuée ou normale dans les cas 


de réticulo-sarcome différencié (ou tumeur de Parker et Jackson), 
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dont on connait le caractére de moindre malignité et dont l’évolution 
clinique est beaucoup plus lente. 

La résistance capillaire est également trés abaissée dans 2 cas de 
séminome du testicule d’apparition récente et avec métastases, tandis 
qu’elle est pratiquement normale chez un patient porteur d’une 
tumeur histologiquement identique, mais évoluant depuis plus de 9 ans, 

3° Une diminution moyenne de la résistance capillaire se rencontre 
dans la plupart des cas de tumeurs malignes. Elle semble plus nette 
dans les cas d’épithélioma cutané que dans les cas d’épithélioma de la 
lévre, de la langue, de la muqueuse de |’oro-pharynx, du larynx, 
les cancers de la thyroide, de l’intestin, de l’utérus, du sein. Dans la 
grande majorité des cas, elle est méme pratiquement normale. 

Ces variations individuelles n’ont, le plus souvent, aucune expli- 
cation apparente. Cependant, il semble bien que, d’une facon assez 
générale, la résistance capillaire est d’autant moins basse que la 
tumeur évolue depuis plus longtemps, c’est-a-dire qu’elle est d’une 
malignité moins grande. La présence ou l’absence clinique de méta- 
stases ne semble pas avoir de rapports avec ces modifications. 

Notons que l’existence de métastases, méme étendues, ne signifie 
pas forcément une malignité particuliére si ces métastases ne sont 
apparues que tardivement. Tandis que d’autres tumeurs peuvent 
étre encore isolées, bien que particuli¢rement malignes, si elles sont 
vues a un stade précoce. Et il nous est apparu avec suffisamment de 
certitude que ce sont précisément ces tumeurs 4a forte tendance « méta- 
stasiante » qui s’accompagnent des abaissements de résistance capil- 
laire les plus caractéristiques, méme au début de leur évolution, et 
inversement. 

Ainsi, dans un cas de chondromyxome de l’omoplate et dans un cas 
de fibromyxome de la nuque, tumeurs évoluant depuis longtemps 
sans avoir formé de métastases, la résistance capillaire était normale. 

4° Nous avons également constaté des modifications de la résistance 
capillaire dans des blastomatoses de systéme. 

Ne nous étonnons pas d’une certaine diminution dans les cas de 
leucose avec thrombocytopénie. 

Bien plus curieux sont les résultats obtenus chez les sujets atteints 
de maladie d’ Hodgkin : la résistance capillaire s’y trouve en effet le plus 
souvent augmentée. 

5° Signalons enfin que les diminutions de résistance capillaire 
au cours des traitements par les rayons X apparaissent tout 4a fait 
minimes par rapport aux modifications dues a la maladie elle-méme. 

6° Nous ne sommes pas en mesure de donner une explication 
générale 4 ces phénoménes. Nous ne pouvons qu’émettre des hypotheses 
4 ’appui desquelles il est bien difficile d’apporter des arguments de 
poids. 

Toutefois, nous avons imaginé un réle possible du systéme hyalu- 
ronidase-antihyaluronidase sur la paroi vasculaire. 
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Nous pensons également A une carence éventuelle en facteurs 


vitaminiques P. 
Nous pouvons également supposer une relation entre la valeur 


de la résistance capillaire et les mécanismes généraux de défense, 
qu’il s’agisse du mécanisme immunologique ou du mécanisme général 
de défense contre toute agression non spécifique. 
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Elections 


Membres nationaux 
Ont été admis a l’unanimité des membres présents : 


Dt Court (P.), attaché a l’H6épital Laénnec, présenté par 
Mme Laborde et le Fauvet. 

D' STABERT, assistant de Radiologie au Centre anticancéreux de 
Rennes, présenté par le P* Marqués et M. Ennuyer. 

D' PrerQuIN (B.), attaché au Service des Isotopes de 1’ Institut 
G.-Roussy, présenté par M™e Laborde et M. Coliez. 

D' Durrerx (J.), attaché au Service des Isotopes de 1’ Institut 
G.-Roussy, présenté par M™e Laborde et M. Coliez. 


Membres correspondants étrangers 


RAmIouL, chef de Service de Radiologie 4 l’Hépital de Verviers 
(Belgique), présenté par M!'e Simon et M. Dustin. 

M™e VALENTINA Acosta, anatomopathologiste de |’ Université de 
Chile, Santiago (Chili), présentée par le P? Oberling. 

ZipBeEs, chirurgien de l'Institut Gamalaya de Moscou, présenté 
par M. Denoix et M™e Lacour. 

M™e PARNEsS, assistante du Zibbes l'Institut Gamalaya de 
Moscou, présentée par M. Denoix et M™¢ Lacour. 

directeur de |’ Institut Randoni de Milan, présenté 
par M. Dargent. 


Information 


La Ligue Nationale Francaise contre le Cancer dispose de deux 
prix a décerner chaque année (sans garantie de continuation dans 
l’avenir). 

L’un d’importance variable, dit Prix de VE. S. S. E. C. (Ecole 
Supérieure des Sciences économiques et commerciales de lI’ Institut 
catholique de Paris) a été de cing cent mille francs en 1957. 

L’autre, Prix de Biarritz, fondé par le Comité de Biarritz de la 
Ligue Nationale Frangaise contre le Cancer, est de deux cent mille 
francs chaque année. 

Pour l’un comme pour l’autre, les candidats doivent déposer ou 
envoyer leur mémoire, au secrétariat de la Ligue Nationale Frangaise 


contre le Cancer 6, avenue Marceau a Paris, avant le 24 décembre, 
dernier délai. 
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L’empreinte mammaire 
Etude cytopathologique 


par 
Jacqueline MOURIQUAND et Marcel DARGENT 


Le diagnostic cytologique des tumeurs du sein par empreintes est 
une méthode qui mérite d’attirer l’attention. Nous avons réuni jusqu ici 
150 observations d’empreintes mammaires, il s’agit de 2 papillomes 
des galactophores, 21 adénofibromes, 29 mastopathies kystiques, 
94 épithéliomas et 4 observations diverses (lipome, blastomycose). 
Notre pourcentage d’erreur est de 4 p. 100. D’abord pratiquées a titre 
expérimental, nous nous sommes vite rendus compte de la fidélité 
de ces examens et nous nous en servons actuellement a titre de dia- 
gnostic extemporaneé. 


TABLEAU I 


TOTAL 


POSITIFS |NEGATIFS | POSITIFS EGATIFS 


VRAIS VRAIS Faux Faux 
| 
| 


_Papillomes des galacto- 
hores. . 

| Adénofibromes . 

Mastophies kystiques 

| Epithélioma 

|| Divers. 


| 


Il existe une différence fondamentale entre empreintes et frottis, 
qui dérive de leur mode méme de prélévement. L’empreinte détache 
les cellules de la piéce sur laquelle elle est appliquée en réalisant en 
quelque sorte un décalque. Tous les éléments cellulaires garderont 
la disposition qu’ils avaient sur le tissu dont ils faisaient partie. Ceci 
est un élément capital pour le diagnostic qui ne reposera plus seulement, 
comme c’est le cas pour les frottis, sur l’aspect cytologique seul. En 
somme, l’empreinte se rattache de ce fait, dans une certaine mesure, 
4 la coupe histologique et il ne sera pas possible de décrire l'une sans 
rappeler ]’autre. 


(*) Nous remercions MM. les P's Agrégés Guillet, Mathieu et de Rougemont 
qui nous ont confié 34 observations de ce travail. 


BULL. DU CANCER, 1957, T. 44, N° 4. 32 
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L’empreinte se fait sur piéce, en cours d’intervention. La tumeur 
étant sectionnée, on applique des lames par pression douce et sans 
glisser. Il est facile d’éviter de souiller le prélévement de sang : une 
empreinte bien faite ne contient que peu d’hématies. Les lames sont 
jetées immédiatement, sans laisser sécher, dans un mélange-fixateur 
dont nous parlerons plus loin. Nous pratiquons toujours de nombreuses 
empreintes dans le but d’explorer l'ensemble de la tumeur. 

Nous apprécions également le degré d’extension ganglionnaire par 
empreintes, en cours d’intervention. Il faut veiller 4 changer de 
bistouri avant d’inciser le ganglion. Ce détail est d’importance, car 
l’on risque sinon de « contaminer » l’empreinte ganglionnaire par 
des éléments importés. 

Le fixateur est un mélange a parties égales d’alcool méthylique 
et d’acétone et une goutte d’acide trichloracétique. La fixation est 
instantanée et le fixateur remarquable. 

La coloration est une variante de celle de Papanicolaou, maintenant 
classique, en ce sens que nous diminuons le temps des bains dans 
les colorants et nous supprimons certains bains d’alcool. En somme, 
elle consiste en : 


Alcool : 70; eau; hématoxyline de Harris : I’; alcool : 70; alcool : 95; orange G; 
alcool : 95; EA 36; alcool : 95; alcool : 100; toluene; montage au baume. 


Nous plongeons les lames une fois dans chacun des différents bains, 
sauf dans l’hématoxyline, ot nous les laissons une minute. L’ensemble 
des manipulations nous prend 4 minutes et la coloration est satis- 
faisante. 

L’examen d’une empreinte commencera par une lecture au faible 
grossissement qui permettra d’établir l’aspect général de |’étalement, 
la disposition des différents éléments cellulaires les uns par rapport 
aux autres. Les espaces trés paucicellulaires ne contenant que peu 
d’hématies et fibroblastes correspondront aux zones conjonctivo- 
graisseuses de la tumeur. Un étalement trés paucicellulaire dans son 
ensemble correspond 4 une lésion trés fibreuse. Dispersées en plus 
ou moins grand nombre sur la lame se trouveront les amas de cellules 
acineuses. Notons tout de suite qu’il n’est pas possible de différencier 
les cellules galactophores des cellules acineuses, elles se présentent 
toutes deux sous l’aspect de cellules arrondies, de petite taille (environ 
deux fois celle d’un plasmocyste), 4 protoplasme peu abondant tantdét 
éosinophile, tant6t basophile. Le noyau occupe la presque totalité du 
cytoplasme qui ne forme plus qu’une mince sertissure autour de lui 
et parait méme souvent absent. Dans d’autres cas, les cellules sont 
légérement allongées, le cytoplasme est un peu plus abondant, ce qui 
correspond certainement a une activité sécrétoire différente. Le noyau 
rond présente un réseau chromatien finement dessiné et un petit 
nucléole. Les amas acineux donnent souvent Vimpression d’une 
grappe de petits noyaux strictement ronds identiques entre eux. 
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L’aspect cytologique identique de la cellule acineuse et de la cellule 
tapissant les canaux galactophores s’explique parfaitement par l’exa- 
men des coupes histologiques. En effet les acini sont tapissés de petites 
cellules cubiques 4 protoplasme peu abondant reposant sur une assise 
externe discontinue de cellules myoépithéliales et une membrane 
basale. Le revétement des galactophores intra- et interlobulaires est 
également constitué par de petites cellules cubiques s’appuyant 
d’abord sur une assise discontinue de cellules myoépithéliales et, enfin, 
sur une vitre conjonctivo-élastique. (G. Dubreuil et A. Baudrimont). 
Ce sont ces cellules que nous avons décrites plus haut et dont il ne 
nous est pas possible sur l’empreinte de préciser l’origine acineuse 
ou galactophorique. 


L’empreinte mammaire de tissu normal nous montrera de vastes 
zones trés paucicellulaires et quelques trés rares amas arrondis ou 
allongés de cellules acineuses. Cet aspect correspond a la coupe histo- 
logique qui, au sein d’un tissu conjonctivo-adipeux présente quelques 
galactophores intra- ou interlobulaires et quelques ilots d’acini 
(G. Dubreuil et A. Baudrimont). 


Le papillome intragalactophorique ou épithélioma dentrique végétant 
intracanaliculaire est caractérisé du point de vue histologique par 
la présence de végétations plus ou moins ramifiées occupant un canal 
galactophore dilaté. Ces végétations reposent parfois sur un axe 
conjonctivo-vasculaire. (F. W. Stewart.) 

L’empreinte nous montrera ces végétations plus ou moins tour- 
mentées, tourbillonnantes, constituées par des cellules acineuses, 
tellement pauvres en cytoplasme qu’elles donnent l’impression de 
grappes de noyaux ronds strictement identiques entre eux. On trouve 
également quelques macrophages et quelques fibroblastes. 


L’adénome simple ou tubuleux se traduit du point histologique par 
une prolifération des tubes épithéliaux. La_ prolifération répond, 
soit aux acini glandulaires, soit aux canaux galactophores. Les cellules 
qui tapissent ces tubes sont habituellement de type galactophore 
avec une couche interne de cellules cubiques et plusieurs assises 
externes qui présentent exceptionnellement la morphologie myoépi- 
théliale. Ces proliférations glandulaires sont séparées par un stroma 
conjonctif fibrillaire. (Roussy, Leroux et Oberling.) 


Les empreintes d’adénome présentent des amas nombreux, de taille 
variable, de cellules arrondies tassées les unes contre les autres, trés 
pauvres en cytoplasme. Les noyaux sont strictement identiques entre 
eux. Ces amas sont séparés par des zones presque acellulaires ne conte- 
nant que de rares fibroblastes (fig. 1-2). 

Notons ici qu’il semble que les cellules conjonctives en général 
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se détachent moins facilement que les cellules glandulaires et que 
lorsque la biopsie nous montre un tissu conjonctif, jeune, riche en 
fibroblastes, ces éléments se trouveront représentés en moins grand 
nombre, sur l’empreinte, que Vhistologie ne l’aurait laissé prévoir. 


Le fibro-adénome végétant intracanaliculaire mérite une description 
particuliére car son aspect cytologique différe de celui de l’adénome 
simple et que son interprétation est parfois difficile. 

Ilse présente macroscopiquement comme une tumeur lisse encapsulée 
dont les tissus font hernie aprés section. A la coupe, il apparait que 
les éléments glandulaires allongés, ramifiés, semblent repoussés, 
étirés par un tissu conjonctif abondant plus ou moins riche en fibro- 
blastes. Il semble que le point de départ serait une poussée conjonctive 
déformant les éléments glandulaires (fF. W. Stewart). L’examen des 
cellules tapissant les canaux galactophores élongés, montre que dans 
certains cas, elles sont de plus petite taille que les cellules formant 
les amas adénomateux. 

Or, le méme aspect se retrouve sur l’empreinte qui, dés le faible 
grossissement, est trés peuplée par des amas de taille et de forme 
variable de cellules, tantét presque dépourvues de cytoplasme et 
donnant Vimpression d’une grappe de noyaux ronds, strictement 
identiques entre eux, tant6ét par des cellules 4 cytoplasme plus abondant, 
basophile et 4 noyaux variant discrétement de taille. Le dessin chro- 
matinien est délicat et régulier. 

Enfin, nous trouvons de trés nombreux fibroblastes se présentant 
comme des noyaux allongés 4 chromatine finement dessinée. Le cyto- 
plasme, trés souvent absent, forme deux touffes A chaque pdle du 
noyau. Ces éléments sont disséminés sur tout l’étalement (fig. 3 et 4). 

Cette association de nombreux fibroblastes et de cellules acineuses 
de deux types, en amas nombreux, fait le diagnostic de fibro-adénome 
yégétant intracanaliculaire. 

Le polymorphisme lésionnel des dystrophies mammaires ou mastoses 
et surtout de la maladie de Reclus se caractérisent du point de vue 
histologique par « l’association 4 des degrés variables de phénomeénes 
d’atrophie et de dilatation kystique. Certains acini collabés se trouvent 
réduits 4 des amas cellulaires encerclés de tissu scléreux. Les processus 
hyperplasiques sont constants et lorsqu’ils sont trés prononcés, en- 
trainent des modifications structurales importantes. Dans certains 
cas l’épithélium prolifére en liaison étroite avec son stroma et le 
tissu mammaire proliféré conserve sa structure organoide. Dans 
d’autres régions, les phénoménes prolifératifs intéressent les cellules 
épithéliales seules, qui se tassent a l’intérieur des acini et des canaux 
galactophores. Parfois ce sont les cellules myoépithéliales qui par leur 
prolifération prédominante constituent autour des acini des manchons 
et des formations tourbillonnantes. On peut distinguer les kystes 
galactophores ou acineux selon la portion glandulaire qui a subi 
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Fic. 3. — Fibro-adénome : biopsie intracanaliculaire. 


Fic. 4. Fibro-adénome : empreinte intracanaliculaire. 
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lectasie. Les kystes acineux peuvent ultérieurement se transformer 
en kystes galactophores (métaplasie galactophore), ou présenter une 
métaplasie idrosadénoide (cellules dont la portion apicale, renflée, 
est bourrée de granulations acidophiles, réfringentes). Le revétement 
épithélial des kystes est souvent le si¢ge de phénoménes hyperplasiques 
qui se traduisent par la présence de saillies papillaires ou de végétations 
qui encombrent la lumiére du kyste. Dans d’autres cas, la lumiére du 
kyste est envahie par des macrophages et par des cellules géantes, 


Fic. 5. — Maladie de Reclus : biopsie. 


a corps étrangers, qui phagocytent les produits de désintégration 
accumulés dans la cavité. Infiltration lympho-plasmocytaire d’intensité 
trés variable, parfois absente ». (Roussy, Leroux et Oberling.) 

Les empreintes de dystrophie mammaire ou mastose et de maladie 
de Reclus sont intéressantes pour le cytologiste, car il y trouve un 
polymorphisme cellulaire remarquable. Au faible grossissement, il 
observera tout d’abord de vastes zones trés paucicellulaires ne conte- 
nant que quelques hématies et fibroblastes isolés. Ceci correspond 
aux zones fibreuses de la lésion. On y voit, dans certains cas, de trés 
nombreux éléments lympho-plasmocytaires. Puis, de loin en loin, il 
trouvera tout d’abord des amas adénomateux typiques, tels que nous 
les avons décrits pour le fibro-adénome. Ailleurs, il trouvera des 
cellules idrosadénoides trés reconnaissables A leur grande taille, leur 
forme arrondie, leur protoplasma d’aspect turgescent trés éosinophile 
et a leur noyau rond, central ou faiblement excentrique avec un 
nucléole bien visible. Ces cellules sont en général groupées. Elles 
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Fic. 6. — Empreinte de la maladie de Reclus, faible grossissement. En haut et a 
droite : cellules idiosadénoides; a gauche : amas adénomateux; en bas : macrophages. 


Empreinte de la maladie de Reclus : immersion. 
Amas adénomateux et macrophages. 
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Fic. 8. Biopsie : paroi de kyste. Cellules idiosadénoides. 


Empreinte : cellules idiosadénoides formant une paroi de kyste. 


457 
— 
— 
& 
Fic. 9, — 


458 J. MOURIQUAND ET M. DARGENT 


peuvent former des parois de kyste. On voit alors étalé sous les yeux 
le feuillet de paroi de kyste détaché par l’empreinte. Dans d’autres 
cas, les kystes sont tapissés par un revétement galactophore : dans ces 
cas, l’empreinte nous montrera des feuillets de cellules de plus petite 
taille, 4 protoplasme basophile et relativement gros noyau avec un 
nucléole bien visible. Il existe parfois une certaine anisonucléose 
qui peut donner des inquiétudes au cytologiste. Enfin, isolés sur 
les étalements, parfois en trés grand nombre, des macrophages reconnais- 


Fic. 10. — Empreinte : paroi de kyste. 


sables a leur taille arrondie, leur protoplasme spumeux tres faiblement 
basophile, leur noyau franchement excentrique (fig. 5-6-7-8-9-10). 

I] peut étre intéressant de rappeler ici l’observation d’un homme 
d’une cinquantaine d’années atteint d’un kyste du sein. Les empreintes 
faites autour du kyste a la jonction de la paroi et du tissu mammaire 
avoisinant étaient normales. Les empreintes faites sur les parois 
du kyste et sur une végétation intrakystique montraient des cellules 
de grande taille, irréguliéres, 4 protoplasme orangé d’aspect spumeux. 
Les noyaux arrondis, de taille irréguli¢re, présentaient tous un gros 
nucléole. On observait de nombreuses mitoses, dont certaines atypiques. 
Nous avons conseillé une mastectomie avec curage ganglionnaire. 
L’examen histologique devait nous confirmer point par point : « Epi- 
thélioma dendritique endocaliculaire, mais, dans la paroi, on constate 
la présence de végétations pleines qui font penser 4 l’extension de 
cette tumeur dendritique. » (D* Feroldi.) 

Malgré leur richesse en éléments cellulaires de toute sorte, les 
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Fic. 12. — Empreinte maligne : 
faible grossissement, cellule maligne a gauche. 
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empreintes de la maladie de Reclus différent de lenvahissement massif 
de l’étalement observé dans le cancer. Il existe une sorte d’équilibre 
entre les espaces acellulaires correspondant aux zones conjonctives 
et les amas épithéliaux variés. L’aspect de ces empreintes est caracté- 
ristique et un cytologiste averti saura le reconnaitre. 

Il semble intéressant de terminer cette description rapide des 
lésions bénignes du sein par un cas de blastomycose. L’étalement 
obtenu aprés ponction d’une tumeur mammaire, présentait de trés 


Fic. 13. — Empreinte maligne : immersion. 


nombreux histiocytes, des cellules géantes remarquables par leur 
taille et le nombre de leurs noyaux, et des macrophages giganto-cellu- 
laires remplis de corpuscules noirs entourés d’un halo blanc, les blasto- 
myces (fig. 11). 

Quelle que soit la forme histologique envisagée, le diagnostic des 
empreintes de cancers du sein repose d’abord sur l’envahissement de 
tout lV'étalement par des cellules malignes isolées et en amas. Une em- 
preinte est toujours trés peuplée. Dans certains cas, tous les éléments 
recueillis sont néoplasiques. Dans d’autres cas on retrouve les éléments 
normaux du sein entourés de cellules cancéreuses. La photo 12, prise 
au faible grossissement montre, la différence de taille frappante entre 
cellules acineuses et cellules malignes. 
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Empreinte maligne : immersion. 


Fic. 15. —- Biopsie : immersion. 
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Les critéres cytologiques de malignité sont les mémes que ceux 
décrits par Papanicolaou pour la cytologie vaginale. Ils se rapprochent 
de ceux décrits pour l’épithélioma du corps utérin 4 quelques diffé- 
rences prés. 

La cellule maligne est de grande taille. Les contours cytoplasmiques 
sont souvent bien définis. Le protoplasme est basophile. Sa quantité 
varie beaucoup d’une cellule 4 l’autre. L’aspect du cytoplasme est 
homogéne, mais il arrive souvent que l’on y observe une vacuole 


Fic. 16. —- Empreinte maligne : immersion. 


de grande taille. Celle-ci peut étre optiquement vide ou contenir 
un élément phagocyté (hématies, noyau). 

Les noyaux varient de taille et de forme, ils peuvent étre bour- 
geonnants et sont souvent monstrueux. La chromatine est grenue, 
irréguli¢grement distribuée, abondante. Les nucléoles sont assez peu 
fréquents et, quand ils existent, on ne voit guére plus d’un trés gros 
nucléole par noyau. Les mitoses sont souvent observées, parfois 
atypiques. Nous avons constaté des images nucléaires qui suggérent 
Vamitose. Il arrive souvent que certains noyaux soient dénués de 
tout cytoplasme (fig. 13-14-15-16). 

Du fait de la technique utilisée qui fait subir aux cellules le minimum 
de manipulations, celles-ci, vues sur l’empreinte, sont de plus grande 
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taille et les détails cellulaires plus nets que sur la coupe histologique 
ott les diverses opérations de montage ont rétréci les éléments cellu- 
laires. De ce fait, alors que sur la coupe, les monstruosités nucléaires 
ne sont pas toujours frappantes, l’empreinte révélera des détails 
plus précis. 

En somme, l’empreinte maligne est toujours trés peuplée, couverte 
de cellules isolées et en amas, présentant des caractéres cytologiques 
de malignité. 


Fie. 17. — Ganglion envahi : immersion. 


Les empreintes malignes de la maladie de Paget du mammelon 
révélent la présence de cellules malignes de trés grande taille 4 proto- 
plasme abondant faiblement basophile. Les noyaux sont souvent trés 
monstrueux. Les empreintes sur la tumeur mammaire coexistante 
ne différent pas de celles d’un cancer ordinaire. 

L’empreinte ganglionnaire fait partie de l’examen extemporané 
d'une tumeur du sein et il nous faut au moins la mentionner. Elle 
permet, en cours d’intervention, d’apprécier le degré d’envahissement 
ganglionnaire. 

Les éléments néoplasiques tranchent dés le faible grossissement 
sur les éléments lymphoides par leur grande taille. Ils se présentent 
tels que nous venons de les décrire pour la tumeur dont ils sont partis, 
et se trouvent isolés et en amas. Le cytologiste averti, qui sait recon- 
naitre les histiocytes sous leurs divers aspects, ne se laissera pas 
induire en erreur par l’hyperplasie du réticulum. Les cellules réti- 
culaires forment des amas plus laches de cellules de plus grande taille. 
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Leur cytoplasme basophile est irrégulier, effilé. Le noyau_ présente 
un réseau chromatinien délicatement dessiné. Pourtant la présence 
d’une hyperplasie du réticulum devra alerter le cytologiste; on sait 
que, dans certains cas, elle annonce l’envahissement néoplasique 
(fig. 17). 

L’envahissement ganglionnaire, a son extréme début, est représenté, 
dans certains cas, par de trés rares cellules malignes. Il semble possible 
que dans ces cas-la, le cytologiste ait une extréme difficulté a les 
reconnaitre. Nous n’avons pas encore eu l’occasion d’examiner de 
telles lames, mais il faut étre trés prudent pour éliminer un envahisse- 
ment ganglionnaire sur une empreinte. 


DISCUSSION 


Cette description rapide des divers aspects cytologiques des tumeurs 
bénignes et malignes du sein, et l’iconographie qui l’accompagne, 
permet de constater qu’il existe un parallélisme constant entre l’em- 
preinte et la coupe histologique, l’une étant en quelque sorte le décalque 
de l’autre. Ce parallélisme fait de l’empreinte une méthode fidéle 
pour le diagnostic extemporané des tumeurs du sein. 

Il nous parait trés instructif de détailler nos erreurs. Les 3 faux 
négatifs pour épithélioma datent de nos débuts et ne nous trompe- 
raient plus actuellement : il s’agissait de cas oli les noyaux des cellules 
néoplasiques étaient relativement peu monstrueux. 

Les deux faux positifs pour adénofibromes étaient des fibroadénomes 
végétant intracanaliculaires. C’est a la suite de ces 2 erreurs que 
nous nous sommes particuli¢érement attachés 4 l’étude cytologique de 
cette affection qui, par l’abondance de son exfoliation et par une 
certaine anisonucléose a pu simuler le cancer, mais que nous avons 
appris 4 mieux connaitre par la suite. 

Le faux positif concernant les mastopathies kystiques nous a trompé 
par la présence d’amas de cellules de plus grande taille et a plus gros 
noyaux que les amas acineux typiques. Par la suite, nous nous sommes 
rendus compte que ces amas se rencontraient assez fréquemment 
dans la maladie de Reclus sans impliquer pour cela une signification 
péjorative. 

L’analyse de ces erreurs fait ressortir un point capital : le cyto- 
logiste doit étre tres entrainé, habitué a cette méthode A cheval sur 
Vhistologie et la cytologie, et connaissant trés a fond les divers aspects 
que peuvent revétir les lésions bénignes du sein, en particulier le 
fibroadénome végétant intracanaliculaire et la maladie de Reclus. 
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CONCLUSION 


Cette étude, portant sur 150 observations, nous permet d’apprécier 
les avantages de l’empreinte mammaire sur l’ultropak : c’est une 
méthode plus rapide, elle prend au plus 5 minutes, plus fidéle, notre 
pourcentage d’erreur est de 4 p. 100 et plus précise, car le cytologiste 
peut garder ses documents. 

L’ultropak est un équivalent mineur de la biopsie et de la coupe 
histologique, comme Vempreinte, mais il n’est que cela, alors que 
lempreinte est en plus un bon examen cytologique. 

L’empreinte est plus étendue dans ses possibilités d’information. 
L’observation que nous avons citée en est un exemple. Les empreintes 
faites sur une végétation intrakystique montraient des signes cyto- 
logiques de malignité alors que les étalements faits sur le tissu mam- 
maire au dela de la paroi du kyste montraient qu'il n’y avait pas 
d’envahissement. Le cytologiste pourra explorer, en multipliant les 
empreintes, non pas une lésion mais un bloc dans lequel il y a la lésion 
et les tissus environnants. C’est 14 un avantage capital sur la biopsie- 
exérése qui, trop souvent (24,6 % des observations publiées en 1951 
par Dargent, Papillon et Mayer), n’a ramené que des lésions bénignes 
para-cancéreuses donnant ainsi une fausse sécurité au chirurgien. 

Enfin ’empreinte a des avantages sur la frozen section qui trau- 
matise trop les tissus et ne dorine pas une idée exacte sur la structure 
cellulaire. 

L’empreinte ganglionnaire, que nous avons trés briévement décrite, 
permet une décision rapide au cours de l’exploration de la région 
axillaire, proposée par Denoix, par section d’un ganglion et empreintes 
sur lames stériles faites par le chirurgien aprés hémostase parfaite. 

Ces examens cytologiques par empreintes ne sauraient en aucun 
cas remplacer l’examen histopathologique avec lequel ils font paire 
et qui les complétera toujours. 


(Travail du Laboratoire d’ Anatomie Pathologique de l Institut Pasteur 
de Lyon (Directeur : P® Sédaillan) ef du Centre Professeur-Léon- 
Bérard (Directeur : Santy).) 


BIBLIOGRAPHIE 


CASTELAIN (G.) et (C.). — Presse Médicale, 1953, 61, n° 49, 1020. 
DarGent (M.), PAPILLON (J.) et MAYER (M.). — Lyon chirurgical, 1951, 46, 617. 
CASTELAIN (G.) et (C.). — Presse Médicale, 1956, n° 94, 2204. 

Matuieu (J.) et Mourtqguanp (M™e J.). — Lyon chirurgical, 50, n° 5, 601. 
Mourtguanp (Mme J.). — Thése Lyon, 1955. 

TeMINE (R.). — Société francaise de. gynécologie, 1956, n° 5. 


BULL. DU CANCER, 1957, T. 44, N° 4. 33 


465 
it 
le 
le 
| 
le 
le 
le 
e 
it 
n 
)- 
ir 


A propos d’un cas de tumeur glomique, 
présentant 
des critéres histologiques de malignité 


par 


Mle M. AURIOL et M™e G. BEJAT 


Connue depuis plus d’un siécle (Wood mentionne dés 1812 l’existence 
de nodules sous-cutanés douloureux), la tumeur glomique fut indivi- 
dualisée, du point de vue histologique, par Masson (4) en 1924, sous 
le terme d’angioneuromyome artériel. I] s’agit d’une tumeur vasculaire 
développée aux dépens d’anastomoses artérioveineuses physiologiques, 
situées dans le derme des segments distaux des membres. Cette forma- 
tion tumorale reproduit, dans l’ensemble, la structure des glomi. 
Elle est constituée par des vaisseaux 4 bordure endothéliale et a paroi 
trés épaisse. constituée par une couche interne inconstante de cellules 
myofibrillaires fusiformes et par une couche externe de cellules glomiques 
« €épithélioides », disposées en strates concentriques par rapport a la 
lumiére vasculaire. Ces derniéres, de forme réguliére, rondes ou poly- 
gonales, ont un cytoplasme clair, parfois parcouru par des myo- 
fibrilles et un noyau central arrondi; unies entre elles par des ponts 
cytoplasmiques, elles sont engainées par des fibres réticuliniques et 
collagénes minces, qui s’unissent aux fibres conjonctives du stroma; 
ce dernier, fréquemment remanié par des phénomeénes dégéneératifs 
(cedéeme, dégénérescence hyaline ou mucoide) est parsemé de neuro- 
fibrilles, qui entrent en connexion avec les cellules épithélioides et 
ne peuvent étre mises en évidence que par certaines techniques d’ar- 
gentation. 

De nombreux auteurs (notamment Masson (6), Clara (2)) rattachent 
a ces angioneuromyomes ainsi définis (ou glomangiomes de Bailey (1)), 
des tumeurs angioléiomyomateuses également douloureuses; celles-ci 
constituées essentiellement par des fibres musculaires lisses, peuvent, 
présenter, en certaines régions, des vaisseaux de type glomique et 
renfermer des filets nerveux. Toutes les transitions morphologiques 
existent entre ces deux tumeurs. Certaines données histogénétiques 
permettraient d’ailleurs de rendre compte de ces formes de passage; 
les cellules épithélioides, comme les cellules musculaires lisses, dérive- 
raient toutes deux (Stout et Murray (7)) d’une méme cellule, le péri- 


cyte péricapillaire de Zimmerman, comme tendent a le prouver les 
cultures de tissus. 
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Ainsi peut-on concevoir le sige ubiquitaire des tumeurs glomiques; 
classiquement développées dans les territoires ot existent normale- 
ment des anastomoses artério-veineuses (essentiellement le lit unguéal 
des doigts et des orteils), elles peuvent, en fait, siéger en n’importe 


Fic. 1. — (Hématéine-éosine; gross. 600 x ). Lacune vasculaire a paroi constituée 
par une couche épaisse de cellules épithélioides. En bordure de la lumieére, 
les cellules ont un protoplasme éosinophile. 


quel point de l’organisme; si elles se tiennent le plus souvent dans le 
derme, elles sont parfois plus profondes (dans les muscles, prés des 
tendons et des capsules articulaires, etc.). 

Le pronostic de ces tumeurs est favorable dans la grande majorité 
des cas. Elles sont limitées par une capsule fibreuse et ne témoignent 
d’aucune anomalie cytologique notable (absence de mitoses.anormales 
et d'irrégularités nucléaires). Dans la régle, elles ne récidivent pas 
aprés ablation chirurgicale et ne déterminent pas de métastases. 
Toutefois, quelques observations exceptionnelles ont trait a la mali- 
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gnité possible de ces néoformations vasculaires, ce qui nous a paru 
justifier cette étude. 

L’observation (1) que nous rapportons concerne, en effet, une 
tumeur présentant a la fois les caractéres d’une tumeur glomique 
et certains critéres histologiques permettant de soulever l’hypothése 
de sa nature maligne. 


Fic. 2. — (Hématéine-éosine; gross. 600 « ). Artére 4 double couche musculaire, 
située a la périphérie de la tumeur; on distingue nettement une couche longi- 
tudinale interne et une couche circulaire externe. 


Il s’agit d’une femme de 42 ans, qui présentait une tumeur de la face antérieure 
du poignet droit. Cette masse, de la grosseur d’une noix, est enlevée chirurgicale- 
ment en juillet 1957. Nous ne possédons malheureusement aucune donnée sur 
la date d’apparition et la rapidité d’évolution de cette tumeur. 

Lors de Vintervention chirurgicale, on découvre une tumeur pulsatile, de siége 
apparemment endoveineux; sur les tranches de section, le nodule apparait ferme 
et blanchatre. Les suites opératoires sont simples et la cicatrisation est obtenue 
par premiére intention. 

L’examen histologique révéle une prolifération tumorale dense, creusée de 
cavités vasculaires multiples, que borde un revétement endothélial aplati; les 
unes, petites, ont les dimensions de capillaires; les autres, plus volumineuses, 
renfermant des hématies, sont disposées en fentes allongées, a contours irréguliers. 

L’analyse morphologique permet d’affirmer que ces vaisseaux sont de type 


(1) Observation due a l’obligeance du Dr Jouve, auquel nous adressons nos 
remerciements. 
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glomique; les uns, nettement individualisés au sein d’un tissu conjonctif formé par 
des fibres réticuliniques et collagénes gréles, qui les séparent les uns des autres, 
ont une lumiére petite, entourée par des strates concentriques de cellules épi- 
thélioides a cytoplasme clair et & noyau rond central. La paroi des autres fait 
corps avec les massifs cellulaires tumoraux. On note, en périphérie de la tumeur 


. 3. — (Planche). Les quatre figures intéressent divers aspects des vaisseaux 
glomiques, qui constituent la presque totalité de la tumeur. On remarquera 
loedéme du stroma périvasculaire et l’importance des anomalies nucléaires. 


Hématéine-éosine : 1. gross. 480 x ; 2. gross. 600 x ; 3. gross. 480  ; 4. gross. 
600 x 


un veritable pédicule vasculaire, constitué par une artére volumineuse, a paroi 
musculaire lisse et une veine bordée, sur une portion de sa circonférence de cellules 
épithélioides; cette derniére semble représenter la jonction entre segment veineux 
du glomus et veine efférente proprement dite. 

Les cellules tumorales, rappellent, dans l'ensemble, la structure de cellules 
épithélioides; elles sont arrondies ou polygonales; leur cytoplasme clair est centré 
par un noyau arrondi; quelques-unes, plus fusiformes, possédent les affinités tine- 
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toriales de fibres musculaires lisses (coloration de Mallory). Le stroma, extréme- 
ment ténu, est représenté presque exclusivement par des cloisons collagénes et 
réticuliniques minces, qui engainent chaque cellule. Nous n’avons pu mettre en 
évidence aucune formation nerveuse par la coloration de Bielchowsky faite sur 
bloc, il est vrai, aprés fixation dans le liquide de Dubocq. 


. 4. — (Hématéine-éosine, gross. 600 x). Vaisseaux glomiques typiques. On 
retrouve sur cette préparation les mémes caractéres que sur les figures de 
la planche III. Mais ici, les anomalies nucléaires sont plus importantes (mitoses, 
noyaux monstrueux). 


Cette tumeur est, en outre, caractérisée par d’incontestables anomalies cyto- 
logiques, visibles sur l’ensemble des prélévements; les noyaux sont souvent volu- 
mineux; leur contour est irrégulier; certains sont hyperchromatiques, d’autres 
sont le siége de mitoses parfois anormales. 


Ainsi, le diagnostic de tumeur glomique suscite peu d’objections. 
Certes, nous n’avons pu mettre en évidence, avec certitude, des fibres 
nerveuses. Cependant la structure manifestement glomique de la 
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plupart des vaisseaux et le caractére « épithélioide » des cellules tumo- 
rales nous permettent d’éliminer certains sarcomes a disposition 
périthéliale, ainsi que les tumeurs réticulaires angioformatrices. II 
est, par contre, plus difficile d’écarter le diagnostic de tumeur hémangio- 
péricytaire ou angioléiomyomateuse, étant donné le polymorphisme 
des cellules, qui sont parfois fusiformes. Pour certains auteurs d’ailleurs 


Fic. 5. — (Hématéine-éosine, gross. 480 =). Anomalies nucléaires 
et monstruosités, dans les régions compactes de la tumeur. 


(Stout et Murray), ces derniéres dériveraient comme la tumeur glo- 
mique, d’une souche cellulaire unique, le péricyte de Zimmerman. 

Quant a la nature maligne de cette tumeur, elle mérite d’étre envi- 
sagée, devant l’abondance des anomalies cytologiques; certes, les glo- 
mangiomes ont habituellement tous les attributs de tumeurs bénignes 
et nous n’avons pu retrouver dans la littérature que trois observations 
ayant trait A l’évolution maligne d’angioneuromyomes; la tumeur 
primitive ne présentait d’ailleurs aucun critére de malignité histo- 
logique. Les tests de malignité étaient fondés sur une évolution locale 
térébrante (Stout et Murray (7)) ou sur la présence de métastases 
dans les ganglions lymphatiques tributaires (Randerath et Candre- 
viotis (8), Ehrardt (3)). Encore, dans ces derniers cas, l’aspect de 
la métastase s’apparentait-il plutét a celui des hémangiopéricytomes 
malins (les cellules étaient fusiformes, bien différentes des cellules 
épithélioides). 
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En conclusion, il n’est évidemment pas possible d’affirmer la nature 
maligne du glomangiome dont nous venons de rapporter |’ observation, 
puisqu’il nous manque un recul de temps suffisant pour avoir des 
critéres évolutifs certains (récidive ou métastase). Toutefois, les ano- 


malies cytologiques diffuses paraissent plaider en faveur d’une tumeur 
glomique maligne. 


RESUME 


Le probleme de la malignité éventuelle de certaines tumeurs glo- 
miques est posé, a propos d’une observation de glomangiome présen- 
tant des anomalies cytologiques diffuses, qui plaident en faveur d’une 


tumeur maligne, bien que manquent des tests évolutifs (métastase 
ou récidive). 


(Travail de I’ Institut de Recherches sur le Cancer. 
Directeur : P? OBERLING.) 
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Présence de corpuscules identiques 
a ceux du virus de l]’érythroblastose aviaire 
chez l’embryon du poulet et les poussins normaux 
Applications épidémiologiques et doctrinales 


par 


E. L. BENEDETTI (*) 


La présence de particules d’aspect virusal démontrée par la technique 
des coupes ultrafines dans les affections tumorales du poulet comme 
le sarcome de Rous (Gaylord (15); Bernhard, Oberling et Vigier (5)), 
lendothéliome de Murray-Begg (Rouiller, Haguenau, Goldé et 
Lacour (22)), l’érythroblastose (Benedetti, Bernhard et Oberling (2)), 
n’était pas inattendue car, biologiquement, la nature virusale des 
néoplasmes en question était déja reconnue. Mais au cours de notre 
étude sur l’érythroblastose du poulet, les mémes particules ont été 
observées dans la rate de certains témoins. 

L’infection virusale de tissus normaux du poulet avait été signalée 
au microscope électronique. Bang (1) a observé dans des cultures de 
fibroblastes la présence de particules du type virusal dans 15 p. 100 
des cas; toutefois, la technique employée, celle de l’étalement, n’a 
pas permis A cet auteur de décrire la structure interne des particules 
et, par conséquent, cette identification n’était pas possible. De méme, 
le travail de Harel et Vigier (17) sur le plasma leucémique et normal 
du poulet, illustré par des micrographies électroniques de préparations 
ombrées, est exposé A la méme critique parce que le seul critére mor- 
phologique valable pour l’identification des particules virusales parmi 
des débris corpusculaires variés est l'image de la structure interne 
de celles-ci. 

Par ailleurs, Rouiller, Haguenau, Goldé et Lacour (22), se basant 
sur la technique de coupes ultrafines, ont donné pour la premiére 
fois une description assez compléte de particules qu’ils ont observées 
dans des cultures de fibroblastes de poulet témoin, identiques a celles 
que les auteurs décrivent dans les cellules de l’endothéliome de Murray- 
Begg. 

Dmochowski et coll. (11), par contre, nient la présence de telles 
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particules dans les tissus normaux au cours de leur étude sur la neuro- 
lymphomatose de la souche Leghorn blanche. 

Compte tenu de l’intérét doctrinal présenté par l'étude de l’infection 
virusale dans les tissus normaux, nous avons étudié systématiquement 


un plus grand nombre de témoins et nous voulons ici résumer nos 
résultats. 


MATERIEL ET METHODE 


Cette étude se base sur examen de 84 rates et moelles prélevées 
sur des poulets de différentes races (Leghorn blanche, Leghorn brune 
et Sussex) d’dges variés. Les fragments du tissu sont fixés pendant 
une heure au tétroxyde d’osmium a 2 p. 100, tamponné selon Palade 
a pH 7,4. Aprés déshydratation a l’alcool éthylique, ils sont enrobés 
dans du méthacrylate de butyle. Pour établir une comparaison aussi 
valable que possible, nous avons, pour les différents cas, recherché 
les particules d’aspect virusal sur le méme nombre de préparations 
dont l’examen s’est poursuivi pendant le méme laps de temps et au 
méme grossissement. 


RESULTATS 


1° Présence de particules virusales dans ensemble des cas examinés, — 


Tous les animaux examinés étaient dépourvus des lésions macrosco- 
piques et microscopiques propres aux maladies inflammatoires et 
néoplasiques du poulet. Le tableau I résume le nombre des cas appelés 
positifs & cause de la présence des particules dans les différentes 
souches examinées. Le tableau II, indique les cas positifs selon lage 
des animaux. 


2° Observation morphologique. — Les particules virusales observées 


TABLEAU I 


NOMBRE 
D’ANIMAUX 


| 
NOMBRE | 
| 
| POSITIFS 


D’ANIMAUX 


Pour- 
CENTAGE 


Sussex 
Embryons Sussex 
Leghorn Blanche 

Leghorn Brune 

(Carr) 


Total : 84 
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| | | 
| | | 
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TABLEAU II 


| NOMBRE 
| D'ANIMAUX 
(souRS) | 
POSITIFS 


NoMBRE RACE 
D'ANIMAUX 


Sussex 
Sussex 
Embryons Sussex 
Embryons Sussex 
Leghorn Blanche 
Leghorn Blanche 
Leghorn Blanche 
Leghorn (Carr) 


0 
3 


Fig. 1. Particules virusales dans les espaces intercellulaires de la paroi 
d'une petite artériole. E = cellule endothéliale; L = lumen. 
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sont sphériques et mesurent en moyenne 70 mu. Elles sont délimitées 
par une membrane externe et présentent un nucléoide central trés 
osmiophile dont le diamétre est de l’ordre de 30 my. Entre celui-ci 
et la membrane externe s’interpose une deuxiéme membrane qui est 


Fic. 2. — Particules virusales entre les cellules endothéliales et les cellules réti- 
culaires de la paroi du sinus. S = sinus; E = endothélium; R = cellule réti- 
culaire. 


probablement toujours présente mais souvent difficile & mettre en 
évidence. 

La localisation de ces particules est souvent extracellulaire. Dans 
ce cas, elles sont groupées en amas et logées dans les espaces inter- 
cellulaires. Parfois elles paraissent fixées aux fibres réticulaires ou 
collageénes (fig. 1). 

On trouve les mémes particules entre les cellules endothéliales des 
sinus et les cellules réticulaires des cordons comme enrobées par la 
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substance fondamentale que forme la membrane basale entre les 
deux couches cellulaires (fig. 2). 

Les particules sont aussi décelables dans le cytoplasme des cellules 
réticulaires et histiocytaires, soit de la pulpe rouge, soit de la pulpe 


3. — Cytoplasme d’une cellule réticulaire : particules virusales logées dans 
des vacuoles et dans le cytoplasme. V = vacuole; M = mitochondrie; 
Vs = vésicules. 


blanche. Mais elles se trouvent trés rarement libres dans la substance 
fondamentale du cytoplasme de ces cellules. En général, elles sont 
incluses dans des vacuoles aux parois lisses ou ovalaires dont les 
diamétres moyens correspondent a 0,5 yu (fig. 3). Quelquefois, cette 
cavité est remplie de particules virusales entourées de débris granu- 
laires plus ou moins osmiophiles et de petites vésicules ayant une 
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seule membrane et la méme taille que les particules virusales, mais 
dépourvues de nucléoide (fig. 3). 

On peut aussi observer les mémes vésicules sans nucléoide autour 
des vacuoles, ou bien juxtaposées a la surface extérieure de la membrane 
de celles-ci. Les particules virusales sont aussi décelables dans des 


Fic. 4. Cytoplasme d’une cellule réticulaire : particules virusales logées dans des 
formations ovalaires de méme taille que les mitochondries et remplies de subs- 
tance osmiophile. M = mitochondrie. 


corps ronds ou allongés de la méme taille que les mitochondries (fig. 4). 
Ces corps sont délimités par une double membrane et contiennent 
une substance homogeéne osmiophile ainsi que des débris membraneux. 
Il s’agit sans doute de mitochondries altérées. Les particules virusales 
ne semblent pas avoir de rapport avec l'appareil de Golgi, ou les 
vésicules ergastoplasmiques ces derniéres sont bien développées 
dans les cellules réticulaires et histiocytaires. 
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Nous n’avons pas trouvé de différence dans la localisation des 
particules intra- et extracellulaires entre les rates des embryons et des 
poussins examinés. 


DISCUSSION DES RESULTATS 


En présence de particules virusales dans les tissus néoplasiques 
de la poule, on se demande si ces corpuscules correspondent vraiment 
4 l’'agent responsable de ces affections. A cette question nous pensons 
pouvoir répondre par l’affirmative. Non seulement une seule espéce de 
particules est présente avec une haute incidence dans de nombreux 
sarcomes de Rous, mais un fait plus valable encore en faveur du rdéle 
pathogéne des particules observées est apporté par Bernhard et colla- 
borateurs (4) qui ont trouvé sous forme presque pure des particules 
d’aspect identique dans le plasma de poulets atteints de myéloblastose 
(souche sélectionnée de Beard), ott la concentration du virus testé 
biologiquement correspondait 4 2,10"? particules par millimétre cube. 
Une autre preuve enfin vient d’étre apportée par Haguenau, Dalton et 
Moloney (18). Ces auteurs ont montré qu’il existe une corrélation 
directe entre le nombre de particules observées dans les coupes et les 
titres d’infectiosité des tumeurs de Rous correspondantes. Du reste 
ces particules se sont trouvées en grande quantité dans des coupes 
ultrafines de culots obtenus a partir d’extraits de tumeur d’infectiosité 
élevée. 

Le fait qu’on peut trouver ces mémes particules dans des organes 
d@animaux normaux ne contredit nullement les données que nous 
venons d’exposer. Tout d’abord, elles ne sont pas un constituant 
normal et obligatoire des cellules mais n’ont été observées dans la 
rate normale que dans un faible pourcentage des cas (10 % environ). 

Ces particules ne semblent pas étre présentes dans foules les races 
examinées. Les animaux Leghorn bruns du « Poultry Research Centre 
Flock » d’Edimburg en paraissaient dépourvus, — observation qui 
s'accorde bien avec le comportement épidémiologique de cette « closed 
population », laquelle, pendant de nombreuses années, n’a pas présenté 
de cas spontanés de neurolymphomatose ni de leucémie (Carr (9)). 
Il serait done permis de penser que les particules observées dans la 
rate des poulets témoins Leghorn blancs et Sussex, souches chez les- 
quelles on a décrit des cas sporadiques de neurolymphomatose et de 
leucémie, correspondent a une forme latente du virus de l'une ou de 
autre maladie. De nombreux faits suggérent que les agents respon- 
sables de sarcomes et de leucémies aviaires forment une vaste famille 
de virus dont les membres, malgré leur morphologie identique, main- 
tiennent leur individualité antigénique et pathogénique. A cette 
famille pourraient appartenir aussi des particules saprophytes non 
pathogénes ayant cependant la méme ultrastructure. D’autre part, 
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on sait que les caractéres biologiques d’un virus donné peuvent varier, 
ce qui est le cas pour la famille de virus en question. Ceci a été démontré 
depuis plusieurs années (12, 14. 16, 19), et confirmé récemment (10, 21) 
en ce qui concerne leur cytotropisme. Celui-ci, que l’on croyait spéci- 
fique, n’est pas un caractére stable et permanent. Le virus de I’éry- 
throblastose peut produire des tumeurs rénales dans une période bien 
déterminée de la vie de l’héte (Carr (10)), ou, apres avoir été modifié 
par des moyens physiques, il peut donner des sarcomes ou des tumeurs 
érythroblastiques (Oberling et Guérin (20)). Le virus de Rous, transmis 
par hétérogreffe, peut changer de cytotropisme et devenir l’agent 
d’une tumeur osseuse (Duran-Reynals (12)). Enfin, on connait de 
nombreuses parentés immunologiques entre le virus de Rous et celui 
de la neurolymphomatose (13). Dans leur transmission, comme lI'a 
prouvé biologiquement Burmester pour la neurolymphomatose (7, 8) 
et comme il résulte de nos examens morphologiques sur les embryons (3), 
le transfert par l’ceuf semble jouer un réle important en assurant une 
large diffusion de ces virus et en créant ainsi une véritable endémie, 
plus marquée chez certaines races de poulet. Sur le plan doctrinal, 
Vextréme dispersion des virus oncogénes a toujours été un postulat 
de la théorie virusale du cancer. 

Cette dispersion du virus est maintenant bien démontrée pour l'un 
dentre eux : le virus de la lymphomatose (Burmester (6)). Il est 
séduisant de penser qu'il pourrait en étre de méme pour tout len- 
semble du groupe de virus oncogenes du poulet, dont les agents infecte- 
raient a l’état latent un certain nombre d’animaux normaux. 


RESUME 


L’auteur, au moyen de la méthode des coupes ultrafines, décrit 
dans la rate de 25 embryons de poulet et de 59 poussins normaux 
la présence de particules d’aspect virusal. Sur les 84 cas examinés, 
des particules ont été mises en évidence chez 9 animaux (soit dans 
10 % des cas environ), dont 3 embryons et 3 poules de la souche Sussex 
et 3 poussins Leghorn blanc. Par contre, l’examen a été négatif chez 
les animaux appartenant a la souche Leghorn brun. L’auteur pense 
que les particules observées chez les animaux sains appartiennent a la 
famille des virus responsables des affections néoplasiques de la poule 
(groupe hémoblastose-sarcome). 


RIASSUNTO 


L’Autore studia, mediante la tecnica delle sezioni ultrasottili, nella 
milza di 25 embrioni di pollo e di 59 pulcini la presenza di particelle 
d’aspetto virale. Negli 84 casi esaminati le particelle sono state 
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messe in evidenza in 9 animali (10 %) dei quali tre embrioni Sussex, 
tre pulcini Sussex e tre pulcini Livornesi Bianchi. 20 animali 
della razza Livornese bruna risultano negativi. L’Autore considera 
la possibilita che le particelle osservate negli animali sani appartengano 
alla stessa famiglia virale responsabile delle affezioni neoplastiche 
del pollo (gruppo delle emoblastosi-sarcoma). 


SUMMARY 


The author, using the ultra-thin section method for electron micro- 
scopy, describes virus-like particles in the spleen of 25 normal chicken 
embryxs and 58 pullets. Out of 84 cases studied, particles were 
present in 9 animals (10 %) of which 3 embryos Sussex, 3 pullets of 
the Sussex strain and 3 White Leghorn. No particles were found in 
20 spleens of the Brown Leghorn strain. The author considers the 
possibility that the particles found in normal animals belong to the 
group of viruses responsible for neoplastic diseases of chicken (Fowl 
Leukaemia and Sarcomas). 
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Production de tumeurs épithéliales 
chez les souris a l’aide d’extraits a-cellulaires 
saccharosiques de lymphosarcomes “ 


par 


R. ROGEL et G. RUDALI 


Depuis la publication princeps (4) de Gross, celui-ci et d’autres 
auteurs, ont observé des tumeurs épithéliales chez des souris de diffé- 
rentes lignées non leucémiques ou des hybrides, ayant été injectées 
a leur naissance avec des extraits de tissus de leucoses (3, 8, 10). 

Ces tumeurs surviennent en général dans la région cervicale, quoique 
Gross ait fait mention, en 1953 (5), de localisations inguinales, sans 
préciser cependant la nature histologique de ces derniéres, 

D’aprés l’hypothése de Gross, les extraits préparés 4 partir de tissus 
leucémiques de souris Ak véhiculeraient 2 sortes de virus : l’un serait 
lagent leucémogéne proprement dit, tandis que l’autre, épithéliotrope, 
serait responsable des tumeurs cervicales d’origine salivaire. Pour les 
souris Ak, ce dernier ne serait pas virulent, ce qui expliquerait l’absence 
de son pouvoir pathogéne pour ces animaux. Cependant, ilserait possible 
de donner une activité a ce virus, soit en injectant l’extrait qui le 
contient 4 des récepteurs plus sensibles au virus épithéliotrope que 
les Ak, soit comme le firent Stewart et ses collaborateurs (9), aprés 
culture in vitro. 

En effet, les tumeurs spontanées des glandes salivaires sont tout a 
fait exceptionnelles chez les souris en général. A l’exception d’un cas 
unique survenu au Laboratoire de Génétique de la Fondation Curie (7), 
aucun autre n’a encore été signalé a notre connaissance, ni chez les Ak, 
ni chez les souris d’autres lignées (**). 

Les carcinomes mammaires et les adénomes ou carcinomes pulmo- 
naires sont également rares chez les souris Ak. Aucune mention n’en 
est faite dans les publications concernant ces animaux. Dans notre 
propre laboratoire, nous n’avons jamais observé de telles tumeurs 


(*) Travail présenté a la Séance du 12 novembre 1957. 
(**) Cette tumeur survient chez une femelle AkR Agée de 196 jours. ene 
nait a la génération F 7, d’une sous-lignée développée a partir d’une famille pro- 


venant a l’origine des Laboratoires Sloan-Kettering de New York. L’élevage de 
cette branche de la lignée AkR a fourni jusqu’a ce jour 15 générations et environ 
os dont 85 p. 100 ont présenté des leucoses spontanées vers l’Age de 
9 mois. 
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depuis les 4 années que nous poursuivons leur élevage A une échelle 
importante. 

Etudiant différents problémes soulevés par les expériences de Gross, 
nous nous sommes proposés d’étudier a l’origine uniquement la leucémo- 
genése chez les souris Ak, en utilisant différents liquides d’extraction, 
Il s’est montré en effet que les extraits leucémiques aqueux (6) ou 
salins (3) accélérent notablement la leucémogenése spontanée de ces 
animaux. 

Dans les expériences qui seront rapportées ci-dessous, nous avons 
utilisé une solution sucrée, fortement hypertonique. La production 
de tumeurs épithéliales qui sera rapportée ci-dessous fut accidentelle 
dans ce plan expérimental. 


MATERIEL ET METHODES. — Les extraits furent préparés a partir 
de lymphosarcomes Ak greffés dans le flane droit de jeunes souris Ak, 
pendant 7 ou 8 générations. Le tissu ayant servi a la 1'¢ greffe était 
un homogénat de ganglions, du thymus et de la rate d’une souris Ak 
atteinte d’une leucose spontanée. 

Les souris injectées appartenaient toutes a une sous-lignée Ak, 
originaire des Laboratoires de M™e E. Paterson, de Manchester, qui 
a bien voulu mettre, en 1955, quelques reproducteurs a notre dispo- 
sition. Notre élevage fut développé a4 partir de ces reproducteurs par 
des croisements entre fréres et sceurs et indépendamment de notre 
2° sous-lignées AkR, originaire de New York. 

Les souris réceptrices étaient toutes Agées de moins de 18 heures 
au moment de l’injection. 


PREPARATION DE L’EXTRAIT. — Apres sacrifice de l’animal porteur 
de la tumeur, on a réuni dans un mortier le maximum de tissu sarco- 
mateux disponible et, aprés hachement et broyage, on a suspendu 
les cellules dans 2 fois leur volume d’une solution de saccharose a 
0,88 mol. La suspension ainsi préparée fut d’abord passée, sans centrifu- 
gation préalable, a travers du papier filtre. Débarrassée ainsi des gros 
débris tissulaires, elle fut ensuite filtrée sur des membranes de Zsigmondi 
ayant une porosité de 1 micron. Ce filtrat fut recueilli dans un flacon 
d’Erlenmayer branché sur une pompe a eau. La filtration fut en général 
lente et laborieuse; la densité du liquide nous a obligés a des 
changements réitérés des membranes. 

La filtration terminée, on injecta 0,1 cm® de |’extrait sous la peau 
de l’occiput de nouveau-nés; les animaux furent ensuite mis en obser- 
vation jusqu’éa leur mort. Six portées, comportant 31 souriceaux, 
furent traitées, avec 6 extraits différents, chacun servant pour une 
seule portée. 


RE&su.tats. — Parmi ces 31 souriceaux, 9 seulement, dont 7 femelles, 
vécurent plus de 63 jours. Tous ces animaux présentérent soit des 
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leucoses, soit des sarcomes sous-cutanés, soit des tumeurs d’origine 
épithéliale. 

Les localisations des tumeurs sont indiquées dans le tableau I. 
Ce tableau montre que 6 souris ont présenté des leucoses généralisées 
ou des lymphosarcomes thymiques précoces. Ces résultats sont 


Fic. 1. — Tumeur salivaire du male n° 5. (Gr. : 226 fois.) 


conformes A ceux obtenus par Rudali et ses collaborateurs (6), confirmés 
par Furth et ses collaborateurs (3) et Dulaney et ses collaborateurs (2). 
Ces auteurs ont, en effet, montré que l’injection d’extraits préparés 
a partir de cellules leucémiques ou lymphosarcomateuses raccourcit 
notablement la latence de la leucémie chez les souris Ak. 

En revanche, l’apparition des tumeurs épithéliales multiples fut 
inattendue. Comme le montre le tableau I, 5 des 7 femelles de cette 
série présentérent des tumeurs mammaires uniques ou multiples : 
un total de 10 tumeurs. Elles débutérent toujours par des petites 
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indurations rigoureusement sous-mamelonnaires et atteignirent en 2 a 
3 semaines la taille d’une noisette. Deux de ces tumeurs furent excisées 
in vivo pour des examens histologiques aprés des coupes en série. 
Une attention toute particuliére doit étre accordée aux latences 
remarquablement bréves. La plupart des tumeurs mammaires appa- 


Fig. 2. — Carcinome mammaire avec prolifération intracaniculaire 
et a sécrétion lactée de la femelle n° 6. (Gr. : 128 fois.) 


rurent chez des femelles Agées de 3 mois au plus, c’est-a-dire chez des 
animaux ayant a peine atteint leur maturité sexuelle, toutes vierges. 
Ilen a été de méme pour les 3 tumeurs primitives du poumon, observées 
chez des souris mortes ou sacrifiées les 89°, 105¢ et 153¢ jours. La survie 
relativement longue de cette derniére femelle est due au fait que, 
chez cet animal, les tumeurs sous-cutanées furent enlevées chirurgica- 
lement, au fur et & mesure de leur apparition. 

L’observation de tumeurs salivaires bilatérales aprés injection 
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dextraits leucémiques a déja été rapportée par d’autres auteurs, 
Elle ne constitue done pas une nouveauté par elle-méme. On doit 
cependant rappeler que, jusqu’aéa présent, de telles tumeurs ne furent 
provoquées chez des souris Ak que par Dulaney (1). 


7 a développement trés rapide. 
(Gr. : 226 fois.) 


Un autre fait mérite probablement une grande attention : certains 
des animaux restérent nains. Trois parmi eux, en particulier, n’ont 
jamais dépassé le poids de 14 grammes. Cette hypotrophie n’était 
cependant accompagnée ni de cachexie, ni de signes d’une déficience 
quelconque. Les souris étaient parfaitement bien constituées lune 
d’elles — l’animal n° 1 — pesait 9 grammes au moment de son sacrifice. 

Au point de vue de l’aspect histopathologique des tumeurs mam- 
maires, la nature carcinomateuse pure ne fait aucun doute pour 8 
parmi elles. Deux autres, observées chez les femelles 7 et 8 furent 
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des carcinosarcomes. Il est 4 noter également que la structure histo- 
logique de ces tumeurs différait légérement de celles observées dans 
des lignées a haute incidence en cancers mammaires spontanés, comme 
les R I1l, NLC ou C3H. Tl nous semble surtout, aprés examen des 
tumeurs coupées en série, que certaines furent, non pas d’origine 
glandulaire, mais mamelonnaire. 


Fic. 4. — Tumeur primitive du poumon de la femelle n° 8. 
(Gr. : 226 fois.) 


Les 3 tumeurs pulmonaires furent identiques a celles qu’on observe 
chez les souris XVII ou A, recevant un traitement par du méthylcho- 
lanthréne. Toutefois, la basophilie des cellules, de méme que les nom- 
breuses mitoses font plutét penser a des carcinomes véritables qu’a 
de simples adénomes. 

Les 6 souris ayant présenté des tumeurs salivaires eurent toutes 
des localisations bilatérales. Leur aspect histologique fut le méme que 
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celui décrit par Furth dans la publication de Gross (5) : structures 
multinodulaires composées de tubes glandulaires et de cellules baso- 
philes cubiques, soutenues par des cellules fusiformes fréquemment 
en mitose. I] est donc possible que ces soi-disant carcinomes salivaires 
soient, en réalité, des tumeurs mixtes. L’une d’elles fut coupée en série, 


Fic. 5. — Tumeur salivaire de la femelle n° 9. (Gr. : 226 fois.) 


afin de rechercher dans la mesure du possible son point d’origine. Or, 
il semble que ces carcinosarcomes soient 4 leur début d’origine pure- 
ment mésenchymateuse : des expériences sont actuellement en cours 
afin de vérifier cette hypothése. 

Les ganglions leucémiques et les lymphosarcomes du thymus ne 
présentérent pas de particularités par rapport a ceux observés habituel- 
lement dans les leucoses spontanées des souris Ak. 

L’interprétation pathogénique de cette véritable explosion poly- 
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néoplasique, en l’espace de quelques semaines, est actuellement 
impossible. Aucune hypothése valable ne peut étre proposée pour 
lexpliquer. Deux, cependant, peuvent étre éliminées : 


1° Les cancers ainsi apparus ne sont pas dus 4 la solution de saccha- 
rose seule. En effet, un certain nombre de témoins actuellement en 
observation subirent a leur naissance une injection avec une solution 
ne contenant pas d’extrait. Aucune tumeur ne fut encore observée 
dans ce lot, malgré des survies de 200 jours au moins. 


2° Les cancers ne sont pas des « greffes » dues au passage de cellules 
du lymphosarcome a travers les pores des membranes de Zsigmondi. 
Si, en effet, un tel passage survenait, on aurait pu observer des leucoses 
chez les animaux traités, mais non pas de tumeurs épithéliales. 

De nouvelles expériences seraient nécessaires, afin de connaitre 
la nature du facteur cancérigéne extrait des cellules 4 l’aide de la 
solution de saccharose utilisée. Elles seules pourraient montrer que 
ce facteur est soit, un virus doué d’histotropismes multiples, soit un 
métabolite chimique doué de propriétés particuliéres. Il] nous semble, 
en effet, peu probable que les extraits utilisés contiennent plusieurs 
virus agissant d’une facon synergique. 


RESUME 


1° On a préparé des extraits filtrés A partir de lymphosarcomes 
grefiés de souris Ak; le liquide de suspension étant une solution de 
saccharose 4 0,88 mol. 

2° Trente-et-une souris ont été injectées avec 0,1 cm® d’un tel 
extrait au cours des heures ayant suivi leur naissance. Les 9 d’entre 
elles qui survécurent plus de 63 jours présentérent, vers l’Age de 3 mois, 
des tumeurs multiples : on a observé 6 leucoses ou lymphosarcomes 
du thymus, 6 tumeurs bilatérales des glandes salivaires, 3 tumeurs 
primitives du poumon, 2 sarcomes sous-cutanés. En outre, parmi les 
7 femelles de cette série, 5 présentérent des tumeurs uniques ou 
multiples d’origine mamelonnaire. 

3° Quelques-unes des souris de cette série restérent naines, tout 
en conservant un excellent état général. 


(Ces recherches furent réalisées grace 4 une subvention de la Damon 
Runyon Memorial Fund.) 


(Laboratoire de Génétique de la Fondation Curie 
et de l'Institut du Radium.) 
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Contréle cytologique de l’irradiation “ 


par 


Bartolome GARCES 
(Salamanque) 


ETUDE CRITIQUE DES METHODES ANTERIEURES 


Un contréle cytologique de l’irradiation permet au radiothérapeute 
de ne pas faire son traitement en aveugle et d’établir un pronostic 
quant A lefficacité des radiations. Jusqu’é présent, pourtant, les 
inconvénients auxquels s’est heurtée la méthode sont nombreux. 
Il est intéressant de réfléchir sur ces causes d’erreur. 

Quatre types fondamentaux de procédés ont été proposés par 
Ruth Graham, Menasche, Gluckmann et Spear, Kritter et Herovici. 
Tous ont rendu et rendent encore d’utiles services. Toutefois, leur 
disparité est la preuve méme de leurs lacunes. 

L’avantage principal, comme l’inconvénient, du procédé de Ruth 
Graham est sa simplicité qui permet de ne distinguer que deux groupes 
de cellules. Au début, le frottis ne contient que des cellules malignes. 
Au cours du traitement apparaissent des images d’irradiation, étudiée 
par l’'auteur de facgon trés compléte. La diminution du nombre des 
cellules cancéreuses et l’augmentation du taux des cellules d’irra- 
diation conditionnent l’efficacité du traitement et le pronostic. Ainsi, 
la méthode de Ruth Graham est-elle trés schématique, mais elle ne 
tient pas compte d’autres facteurs trés importants. 

Menasche applique la classification de Papanicolaou aux frottis 
@irradiation et se base sur des critéres qualitatifs plus sensibles que 
les données purement qualitatives de Ruth Graham. II distingue 
39 groupes de frottis : 

— Classe. I: frottis normaux; 

— Classe II: persistance d’images d’irradiation; 

— Classe III : persistance d’images d’irradiation et présence de 

noyaux suspects; 

— Classe IV : cellules cancéreuses en petit nombre, avec ou sans 

persistance d’images d’irradiation; 


(*) Communication présentée aux Journées Cancérologiques de Salamanque, 
avril 1957. 
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— Classe V nombreuses cellules cancéreuses, avec sans 

persistance d’images d’irradiation. 

En portant la classe 4 laquelle appartiennent les frottis en abscisse 
et le temps en ordonnée, Menasche obtient une courbe qui permet 
de suivre, ainsi qué ’indique Bourg, l’évolution de la tumeur. Normale- 
ment, cette courbe doit atteindre la classe II trois mois aprés le traite- 
ment et se maintenir horizontale; toute courbe ne s’abaissant pas 
au-dessous de la classe III, ou présentant un tracé ascendant, doit étre 
considérée comme trés suspecte. 

Bien plus complet sous cet aspect est l’index de Glucksmann et 
Spear dont les « cell counts » sont soumis 4 des régles trés précises, 
On évalue le nombre de cellules malignes classées en cellules diffé- 
renciées (ayant épuisé leurs possibilités de reproduction) et en « resting- 
cells » (définies par Smithers comme ne montrant ni dégénérescence 
ni différenciation et étant capables de mitoses), le nombre de cellules 
dégénératives, et on adjoint au rapport de ces 3 types cellulaires le 
pourcentage des mitoses. On obtient ainsi un index approximatif du 
dynamisme de la tumeur irradiée. 

Mais ces méthodes ont été concues pour étre calculées sur des 
biopsies et leur extension a la cytologie exfoliative est difficile en 
raison de ’hétérogénéité de la desquamation et de la rareté des mitoses 
sur un frottis. Aussi, certains auteurs, comme Paul Lamarque uti- 
lisent-ils pour le contréle de leur traitement des biopsies. Cependant, 
sans revenir sur les avantages relatifs de la biopsie et du cytodiagnostic, 
on peut, du moins, reconnaitre que la biopsie est beaucoup plus 
cotteuse que le frottis. 

Un nouveau procédé d’investigation préconisé par Kritter et Herovici 
vient s’ajouter aux précédents. I] se base sur des procédés cyto- 
chimiques de coloration des acides nucléiques. Cette méthode semble 
la plus sire quant au pronostic, si l’on se référe aux statistiques 
données par ces auteurs. Mais, elle se limite 4 un seul aspect, encore 
a l’étude, du métabolisme des cellules malignes et néglige compléte- 
ment les variations morphologiques sur lesquelles sont presque exclu- 
sivement basées les méthodes antérieures. 

Aprés cette revue sommaire des procédés décrits, on peut conclure 
qu’aucun ne réunit a lui seul toutes les conditions nécessaires. Celles-ci 
nous semblent devoir étre les suivantes : 

1° étre 4 méme d’évaluer objectivement les données subjectives; 

2° évaluer toutes les conditions cytologiques qui se présentent 
pendant le traitement, en étudiant chacune d’elles, aussi bien dans 
le sens positif que négatif; 

3° hiérarchiser les données en accordant plus d’importance aux 
conditions essentielles par rapport 4 d’autres, secondaires ou encore 
a Pétude; 

4° ramener toutes ces données A une seule courbe pour éviter 
un graphique complexe dont |’interprétation s’avére toujours délicate; 
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5° obtenir que cette courbe suive un dessin trés simple pour étre 
facilement lisible; 

6° parvenir & ce que la courbe puisse étre exprimée par un chiffre, 
ce qui la rend d’emblée intelligible 4 tous ainsi qu’il en est pour les 
5 classes de Papanicolaou. 


DE LA METHODE 


Le graphique est formé d’une ordonnée ayant en son milieu le 
point 0 d’ou part l’abscisse portant, soit les jours, soit les doses en r. 
Nous préférons y porter les jours, doses et jours suivant d’ailleurs un 
certain parallélisme. De part et d’autre de l’abscisse, l’ordonnée est 
graduée de 0 a + 10 et de 0 a — 10 (fig. 1). La valeur déterminant 
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un des points de la courbe est obtenue en faisant la somme algébrique 
des risques positifs et négatifs obtenus de la fagon suivante : 

Signes positifs (réponse au traitement favorable) : 

1° un signe positif (+) pour l’apparition de réactions morpho- 
logiques d’irradiation. Elles ont été étudiées, en dehors de Ruth 
Graham, par Gates et Warren, Bourg, Pundel, etc.. Rappelons-en 
lessentiel : disparition du cytoplasme, avec caryorrhexis et pycnose 
nucléaire; vacuolisation fine ou grande du cytoplasme avec souvent 
une nette délimitation; augmentation des dimensions de la _ cellule 
qui parait gonflée, tout en conservant le rapport cyto-nucléaire précé- 
dent; constatation fréquente de fibres concentriques périnucléaires; 
duplicité nucléaire; acidophilie et dyskératose; fréquente inclusion 
de leucocytes, 
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2° deux signes positifs (++) quand ces réactions sont parti- 


culiérement accusées; 
3° trois signes positifs (+ ++) quand leur pourcentage est trés ob 
élevé, dépassant 75 p. 100; de 
4° un signe positif (+) quand le nombre des cellules différenciées, | 
non aptes a se reproduire, augmente; ne 
5° un signe positif (+) quand ]’acide desoxyribonucléique du noyau po 
tend 4 diminuer par rapport au frottis de pré-irradiation; es 
6° deux signes positifs (++) quand il tend Aa disparaitre; lig 


7° trois signes positifs (+++) quand l’A. D. N. a totalement 
disparu; 

8° un signe positif (+) quand la chromophilie cellulaire tend vers 
le rouge Bordeaux; 

9° un signe positif (+) quand la coloration au carmin de Best 
est positive; 

10° un signe positif (+) quand le taux du potassium cellulaire 
augmente. 

Signes négatifs (réponse au traitement défavorable) : 

1° Un signe négatif (—) pour la persistance des images morpho- 
logiques suspectes. Celles-ci, décrites par Papanicolaou, bien résumées 
par Cusmano, Wikle, Lopes, Cardozo, etc., peuvent étre schématisées 
ainsi : anisocytose, variations du rapport nucléo-plasmatique, aniso- 
nucléose, altération de la distribution de la chromatine, présence 
de nucléoles géants, présence de mitoses normales et atypiques et 
d’images d’amitose, anomalies cytoplasmiques et dégénératives; 


2° deux signes négatifs (——) quand la persistance des cellules 
atypiques est plus accusée; 
3° trois signes négatifs (— — —) quand leur pourcentage atteint 


ou dépasse 75 p. 100 ou que l’intensité des atypies attire l’attention; 
4° un signe négatif (—) pour l’absence de cellules normales, de 
leucocytes et d’histiocytes dans le frottis; 
5° un signe négatif (—) quand la classe histologique de la tumeur 
indique une radio-sensibilité basse; 


6° deux signes négatifs (——) quand cette radiorésistance a été 
confirmée sur le frottis de pré-irradiation; 
7° trois signes négatifs (— — —) si cette radiorésistance est parti- 


culiérement absolue; 

8° un signe négatif (—) pour un taux excessif d’acide ribonucléique 
dans les nucléoles, dépassant 5 p. 100 du volume nucléaire; 

9° un signe négatif (—) pour l’absence d’A. R. N. dans le cytoplasme; 

10° un signe négatif (—) pour la persistance de phosphatases 
alcalines. 

Une fois qu’ont été attribués 4 un frottis les signes + et — qui 
lui correspondent, l’addition algébrique en détermine le chiffre défi- 
nitif. Si un examen donne 6+ et 4—, la valeur 4 reporter est +2; 
un autre frottis indique 3+ et 7—, sa valeur est —4; un autre présente 
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6— et aucun +, le résultat est —6. En joignant les chiffres successifs 
obtenus aux différents jours par une ligne, on obtient le graphique 
de contrdéle. 

L’interprétation du graphique est simple. La ligne 0 est la zone 
neutre qui correspondait au type III de Menasche. La zone supérieure, 
positive, est la zone favorable a V’irradiation; l’inférieure, négative, 
est la zone défavorable. Dans un graphique de bon pronostic, la 
ligne monte de facgon continue. Les croisements classiques de Graham, 


Courbe de GLUCKSMANN - SPEAR 


Cellules irradiées 


Cellules néoplasiques 


Fic. 2. 


de Glucksmann et de Speer apparaissent ici quand la courbe croise 
la ligne 0 (fig. 2). Le pronostic d’irradiation, bon dans la zone supé- 
rieure, mauvais dans l’inférieure, l’est d’autant plus que la courbe 
s'‘éloigne de la ligne 0. Il est bon, si la courbe se stabilise 4 +5 et 
atteint environ +8 4 la fin du traitement. Il est mauvais si la courbe 
se stabilise dans la zone négative et le traitement peut étre abandonné 
si la courbe se maintient 4 —5. La persistance de la courbe dans 
la zone 0 doit étre surveillée et le pronostic ne sera possible que quand 
la ligne se sera orientée dans un sens ou dans |’autre. 

Enfin, il est possible 4 tout moment d’imager le pronostic par 
un seul chiffre et le cytologiste peut définir au radiologue dans quel 
état est la tumeur, par un +4, ou un —6 ou un O par exemple. 


BULL. DU CANCER, 1957, T. 44, N° 4. 35 
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Le nombre de prélévements a faire varie selon le contréle plus 
ou moins détaillé que l’on désire obtenir. On peut parfois négliger 
étude du potassium et des phosphatases alcalines, sans modifier 
la structure de la courbe, étant donné le faible coefficient attribué 
a ces tests. Dans ce cas, 4 frottis suffisent dont 3 seront colorés et le 4¢ 
gardé pour le cas ot une coloration serait 4 répéter. 

Pour cette technique simplifiée, 3 colorations sont nécessaires. 
Nous utilisons les suivantes : méthode de Harris-Shorr pour la mor- 
phologie et les variations tinctoriales, le carmin de Best pour la mor- 
phologie en cas de frottis trés hémorragiques et le glycogéne, suivant 
les opinions de Schiller et Carrato, et la méthode d’Unna-Pappenheim- 
Herovici pour les acides nucléiques. 

Les phosphatases alcalines sont recherchées par la coloration de 
Gomori-Dannielli et le potassium selon la méthode de Marza (cf. Lison). 

Pour une étude plus compléte des acides nucléiques nous obtenons 
des colorations plus contrastées par la méthode résumée par Roca 
de Vifals et possible, grace a l’obtention, en Espagne, de désoxyribo- 
nucléase et d’oxyribonucléase de haute qualité. 

Ainsi, nous obtenons un procédé qui permet de synthétiser toute 
une série de données cytologiques qui sont objectivement contrdlées. 
Cette technique permet en outre une étude réguliére et cyclique. Seul 
le temps pourra dire si ce systéme de contréle peut avoir une utilité 
pratique réelle dans les indications thérapeutiques, la surveillance 
et le pronostic des cancers irradiés. 
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Les critéres d’évaluation 
des dangers de cancérisation pouvant résulter 
de l’incorporation des substances étrangéres 
aux aliments “ 


par 


René TRUHAUT 


Parmi les risques de nocivité pouvant résulter de l’emploi non 
convenablement contrélé des additifs alimentaires, l’éventualité de 
la manifestation d’effets cancérigénes doit faire l’objet d’une parti- 
culiére attention pour plusieurs raisons principales : 


1° L’allongement ininterrompu de la liste des agents reconnus cancé- 
rigénes. — Contrairement a ce que |’on avait pensé au moment de la 
découverte des premiers composés définis doués d’action cancérigéne 
se rattachant au groupe des hydrocarbures aromatiques polycy- 
cliques (46, 18, 19), l’activité cancérigéne n’est pas l’apanage d’une 
classe chimique particuliére, mais se retrouve chez des substances se 
rattachant a des séries chimiques trés différentes (**). Dans la liste des 
agents chimiques cancérigénes comprenant 4a I’heure actuelle plusieurs 
centaines de représentants (40, 86) et qui n’est certainement pas close, 
figurent méme des dérivés minéraux. 

C’est dire que, malgré l’importance 4 la fois théorique et pratique de 
certaines notions acquises sur les rapports entre l’activité cancérigéne 
et la structure moléculaire au sein d’un groupe chimique particulier, 
il est impossible de déduire avec certitude de la considération de la 
formule d’une substance non encore soumise a investigation, si elle est 
dépourvue de propriétés cancérigénes. Dans le domaine qui nous 
occupe, il était, par exemple, difficile de prévoir l’action cancérigéne 
de la thiourée et du thioacétamide (29), du diéthyléneglycol (30), de 


(*) Rapport présenté a la Réunion du Comité mixte d’experts L. F. A. 0. 
O. M.S. des additifs alimentaires (Genéve, 7 juin 1957). 


(**) Il faut toutefois bien souligner que, pour la presque totalité de ces subs- 
tances, l’activité cancérigéne a été constatée chez l’animal et que le nombre des 
substances pour lesquelles l’activité cancérigéne a été reconnue chez I’homme est 
considérablement plus limité. 
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’hydroxy-8 quinoléine (15) ou des huiles polymérisées hautement 
oxydées et A haut degré de viscosité, employées comme émulsifiants (88). 


29 L’activité considérable de certains composés cancérigénes, en par- 
ticulier ceux de la classe des hydrocarbures polycycliques, 3-4 benzo- 
pyréne ou 1-2-5-6-dibenzanthracéne, par exemple. 

L’absorption de doses trés minimes, pouvant atteindre le milli¢me 
de milligramme chez de petits animaux comme la souris, suffirait, 
selon certains (22, 69, 74, 20, 16, 52), dans le cas de tels composés, 
pour provoquer la cancérisation. 


3° La sommation trés probahle des effets cancérigénes. — A cet égard, 
les constatations faites par Druckrey et Kupfmuller (25), au cours 
de leur étude de l’activité cancérigéne du p-diméthylaminoazobenzéne, 
ou jaune de beurre, chez le rat, en fonction de la dose, sont d’un grand 
intérét. Ces auteurs ont administré ie colorant per os 4 des doses jour- 
nalitres maintenues constantes pendant toute la durée de |’expéri- 
mentation, mais variables pour chaque lot d’animaux. Ils ont vu que, 
comme on pouvait s’y attendre, le délai d’apparition en jours () 
des hépatomes dans chaque lot était d’autant plus court que la dose 
journali¢re (d) était plus forte; mais, constatation a notre avis fonda- 
mentale, ils ont remarqué que la dose totale nécessaire (dt) pour faire 
apparaitre les tumeurs hépatiques était pratiquement constante (de 
Yordre de 1 000 mg par rat avec la souche utilisée) pour des durées 
dexpérience allant de 32 a 700 jours. 


TABLEAU 


ACTIVITE CANCERIGENE DU P-DIMETHYLAMINOAZOBENZENE 
EN FONCTION DE LA DOSE CHEZ LE RAT 


| DosE 
|| JOURNALIERE D’ APPARITION TOTALE NOMBRE 
| pu P.D. A.B. DES HEPATOMES D = oT (*) DE RATS 
| EN MG (D) EN J (T) EN MG 
0,1 Pas de tumeurs 155 
| 0,3 Pas de tumeurs 148 
1 700 700 169 
3 350 1 050 70 
| 5 190 950 70 
6 167 1 000 145 
| 10 95 950 30 
20 52 1 040 15 
30 34 1 020 30 
| | 
|| (*) Evidemment la Valeur du produit DT dépend de la souche de rat expéri- 
| mentée; elle est, d’aprés DrucKREY 22, comprise entre 350 et 1 200 mg. 
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Des résultats analogues ont été obtenus par White et Hein (90) 
et par Richardson et Borsos (68) avec le méme composé par Druckrey 
et Schmahl (26) avec le p-diméthylaminostilbéne; par Bryan et Shim- 
kin (16), Rons et Kidd (68 bis), Berenblum et Shubik (9, 10), Salaman 
et Gwynn (69 bis) et Graffi (33 bis), entre autres avec les hydrocarbures 
cancérigénes et par Bloch (11) et Rajewsky (67 bis), entre autres, 
dans le cas des effets mutagénes ou cancérigénes des radiations ioni- 
santes. 

Si de tels faits se confirment avec toutes les substances cancéri- 
génes, il faudra admettre cette notion, a priori paradoxale du point 
de vue toxicologique, que les effets de chaque dose isolée s’ajoutent 
sans aucune perte pendant toute la vie, quel que soit le jeu des éi- 
minations. Jl y aurait sommation totale d’effets absolument irréversibles. 

C’est 14, pour Druckrey, une caractéristique de l’action des agents 
cancérigénes qui les différencierait de tous les autres agents respon- 
sables de phénoménes de toxicité a long terme. Dans le cas de ces 
derniers, tous les effets connus jusqu’ici permettent de considérer, 
au moins pour les doses suffisamment basses, leur action toxique 
comme réversible et diminuant au fur et A mesure de ]’élimination, 
pour disparaitre lorsque la concentration au niveau des récepteurs 
devient suffisamment faible. Cette action toxique dépend en effet 
avant tout de la concentration présente. On peut donc, en tenant 
compte des vitesses plus ou moins grandes d’élimination, fixer, en 
principe, des doses seuils en deca desquelles il n’y a plus de danger. 

Au contraire, dans le cas des substances cancérigénes, on ne pour- 
rait fixer de doses seuils, puisque, du fait de la persistance de l’effet 
apres élimination du produit, aucune dose, si minime soil-elle, ne serait 
sans danger si son adsorption se répéte pendant une période suffisam- 
ment longue. Druckrey et ses collaborateurs dont l’opinion parait 
partagée, au moins dans les grandes lignes, par Boyland (12, 13) ont 
méme observé que, en administrant de trés petites doses longtemps 
répétées, la dose totale nécessaire pour provoquer l’apparition de 
tumeurs pouvait étre considérablement plus faible que par adminis- 
tration de doses relativement élevées réparties sur une courte période. 
On doit 4 Poel (64 bis) des constatations dans le méme sens. 

Le danger est d’autant plus grand qu’on ne peut a priori éliminer !a 
possibilité d’une sommation des effets de diverses substances cancé- 
rigénes. 


4° La manifestation a retardement des effets cancérigénes. — Ces 
effets sont typiquement des effets de lovicité a trés long terme exigeant 
souvent pour se manifester, un trés long temps de latence. Ils risquent 
par suite de passer inapercus si l’observation des sujets exposés n’est 
pas suffisamment prolongée. Cette notion de l’action a retardement 
des substances cancérigénes a été établie a la fois par les observations 
sur Vhomme et l’expérimentation animale. 


| 
| 
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a) Sur le plan clinique, Sir Percival Pott (65), auquel on doit la 
premiére individualisation d’un cancer d’origine chimique chez 
homme, le cancer du scrotum des ramoneurs, avait déja noté que 
cette tumeur maligne pouvait se développer chez des sujets ayant 
changé de profession et n’ayant plus eu de contact avec l’agent res- 
ponsable, en V’espéce la suie, depuis de nombreuses années. De méme, 
dans le cas d’ouvriers affectés 4 la fabrication de matiéres colorantes 
a partir de la 8-naphtylamine et de la benzidine, on a vu apparaitre 
des cancers vésicaux chez des sujets n’ayant manipulé que pendant 
2 ou 3 années les substances nocives et ayant quitté l’usine depuis 12 
4 15 ans, sans présenter alors aucune anomalie a l’examen cysto- 
scopique (33, 87). C’est ainsi également que, chez les travailleursde la 
métallurgie du nickel, on a vu se développer, 4 des années de distance, 
des cancers de l’ethmoide A évolution foudroyante chez des sujets 
n’ayant été employés au travail dangereux que pendant 2 ou 3 ans. 
Des constatations analogues ont été faites dans le cas des cancers 
causés par les agents physiques, tels que les rayons X et les radiations 
émises par les corps radioactifs (53). 

b) Sur le plan expérimental, Druckrey et ses collaborateurs (24) 
ont soumis des lots de rats Agés de 100 jours, a l’administration de 
5 milligrammes par jour de p-diméthylaminoazobenzéne, continuée 
jusqu’aé réalisation de doses totales de 200, 300, 500, 700 et 1 000 milli- 
grammes. L’observation ultérieure des animaux permit de constater 
lapparition d’hépatomes a retardement, le délai d’apparition aprés 
larrét du traitement, dit temps de latence, étant inversement pro- 
portionnel a la dose totale administrée, cependant que le pourcentage 
des tumeurs lui est directement proportionnel. 

Le tableau ci-dessous rassemble les résultats obtenus : 


ACTION A RETARDEMENT DU P-DIMETHYLAMINOAZOBENZENE 
(EXPERIENCES DE DRUCKREY ET COLL. [1952-1954]) 


| | 
DuREE DosE | DELAI 
_DosE DE LWADMI-| TOTALE | TEMPS | p’appari- | POURCEN- 
JOURNALIERE NISTRA- | ADMINIS- | sae TION DES — 
DE P. D. A.B TION EN 3 TREE | LATENCE | suweurs | D’HEPA- 
EN MG (D) (T,) D = pT, (T2) + TOMES 
5 200 1000 | 
5 140 700 110 250 80 
5 100 500 240 | 340 49 
5 | 60 300 280 340 26 
5 40 200 320 | 360 | 29 


Les commentant, Druckrey (24) pense qu’ils traduisent deux pro- 
cessus successifs : 

1° Un processus causal, représentant l’action immédiate et irré- 
versible de J’agent cancérigéne sur la cellule. 
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2° Un processus conditionnel, représentant la matérialisation, 4 
plus ou moins longue échéance, de l’action du cancérigéne sur la cellule 
et dépendant, dans une trés large mesure, du terrain. 

L’auteur souligne que, dans le cas des petites doses pour lesquelles le 
temps de latence est le plus élevé, la fréquence de tumeurs observées 
dépend beaucoup de la durée de vie des animaux. I] fournit, a cet 
égard, des données significatives, traduisant les observations sur 2 lots 
d’animaux a durée de vie moyenne différant seulement de quelques 
semaines, soumis a la dose totale de 200 milligrammes par animal, 
a raison de 1 milligramme par jour, dans les conditions précédemment 
indiquées. La fréquence des hépatomes est 12 fois plus élevée pour le 
lot 4 vie moyenne la plus longue (12 % contre 1 %). Druckrey précise 
que le temps maximum de latence observé dans ses expériences était 
de 800 jours, ce qui correspond a environ 70 années chez l’homme. 

Ces constatations sont particuliérement 4 prendre en considération 
dans le cas des agents cancérigénes a faible activité, exigeant pour 
se manifester une exposition trés prolongée. 


3° L’existence de nombreux facteurs dits « co-cancérigénes » ou « pro- 
moteurs », c’est-a-dire de facteurs qui ne sont pas cancérigénes par 
eux-mémes, mais dont l’intervention en méme temps ou 4 la suite 
de celle d’un agent cancérigéne, permet A ce dernier d’exercer son 
activité 4 des doses qui, en leur absence, seraient sans effet (4, 9, 10, 
6, 8, 21, 31, 59, 60, 67). 

Nous citerons, a titre d’exemple, dans le domaine alimentaire, les 
agents tensio-actifs du groupe des « Spans » (esters du sorbitane avec 
les acides gras) et des « Tweens » (esters de dérivés polyoxy-éthyléni- 
ques du sorbitane avec les acides gras), dont certains peuvent étre 
présents dans les aliments (addition au pain pour l’empécher de rassir 
ou aux boissons troubles sans alcool pour maintenir les essences aro- 
matiques en suspension). Les corps de cette série permettent la résorp- 
tion de composés cancérigénes (hydrocarbures polycycliques par 
exemple) normalement inactifs per os et révélent ainsi leur potentialité. 
Setala (71, 72, 73) a effectué des travaux d’un grand intérét dans cette 
direction. Il a pu obtenir, chez la souris, des tumeurs de l’estomac 
aprés administration de doses relativement faibles de 9-10-diméthyl- 
1-2-benzanthracéne, en leur associant des polyoxyéthyléneglycols 
(carbowaxes). Cependant, avant que des confirmations aient pu étre 
apportées, la discussion du réle comme facteurs co-cancérigénes des 
agents tensio-actifs pouvant étre incorporés a |’alimentation est 
peut étre un peu précoce. 

Comme facteurs co-cancérigénes, il faut, 4 notre avis, penser égale- 
ment a la présence éventuelle au niveau du tube digestif d’irritations 
ou méme de lésions, dont le réle comme facteurs co-cancérigénes est 
bien démontré dans le cas des cancers cutanés. 
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Les notions que nous venons de rappeler ont une grande importance 
du point de vue qui nous occupe, car l’alimentation est un facteur 
auquel l’homme est nécessairement soumis dés sa naissance et dont 
action se continue pendant toute la vie, ce qui réalise les conditions 
optima pour la manifestation des effets de toxicité 4 long terme et en 
particulier des effets de sommation ou des effets 4 retardement qui 
caractérisent plus spécialement les substances cancérigénes et que 
favorisent les facteurs dits « co-cancérigénes ». 

Il est donc capital, avant d’autoriser l’emploi d’un additif alimentaire, 
de vérifier qu’il est dépourvu de propriétés cancérigénes. 

Naturellement, il devra étre tenu compte, en priorité, des observa- 
tions faites sur des sujets humains; par exemple en médecine du tra- 
vail, et toute substance reconnue cancérigéne devra étre rejetée pour 
usage alimentaire. 

Malheureusement, les données de ce type sont trés rares dans la 
bibliographie toxicologique et cancérologique et il faut par suite 
recourir 4 l’expérimentation. Etant données les variations de récep- 
tivité en fonction de l’espéce, la méthode idéale serait d’expérimenter 
sur ’homme, mais, pour des raisons évidentes, elle est inapplicable 
et il faut par suite effectuer les essais sur l’animal. 

Il ne saurait étre question de codifier de facon rigoureuse de tels 
essais dont la conduite dépend, dans une large mesure, de la nature 
des substances, des conditions et des modes de leur utilisation. Aussi, 
nous bornerons-nous a4 indiquer un certain nombre de régles générales 
qui nous paraissent devoir étre recommandées. 

Nous soulignerons d’abord que le seul test valable est l’absence de 
production de tumeurs. Le test de production des granulations de 
Heinz dans les hématies du chat, préconisé par Hecht et Wingler (41), 
qui cherchaient a caractériser les composés aminés présents a l'état 
dimpuretés ou produits par métabolisation, n’est qu’un test d’orien- 
tation, applicable d’ailleurs seulement au groupe des colorants, dont 
la valeur limitée a été soulignée par les auteurs eux-mémes. Quant 
aux tests rapides, tels que celui proposé par Smith (79) et par Suntzeff 
et collaborateurs (80), faisant appel a la raréfaction des glandes 
sébacées aprés badigeonnages de la peau de la souris, ou celui proposé 
plus récemment par Neukomm (62) et basé sur la production d’une 
réaction hyperplasique, aprés injection d’une suspension huileuse 
de la substance examinée dans la queue du tritron crété, il faut, a 
notre avis, plus de recul pour se prononcer sur leur valeur et en parti- 
culier sur leur spécificité. 

L’utilisation des cultures de tissus a également été proposée mais, 
comme l’a bien souligné Earle (27, 28), on observe trés souvent, chez 
les cultures témoins, des modifications malignes. 

D’autres tests peuvent fournir des renseignements intéressants, par 
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exemple, la mise en évidence d’effets radiomimétiques ou mutagénes 
qui sont souvent associés a l’activité cancérigéne. Mais une telle 
association n’est pas constante. 

Dans ces conditions, nous étudierons successivement les tests clas- 
siques de production de tumeurs in vivo en envisageant successivement : 

— le choix des espéces; 

—— le choix des souches; 

— Page des animaux; 

~~ le sexe des animaux: 

— le nombre d’animaux; 

— létat sanitaire des animaux; 

— le régime; 

— la voie d’administration; 

— les doses; 

— la durée de l’expérimentation; 

— Vlutilisation de témoins; 

— la présentation des résultats; 

— linterprétation des résultats. 


1° CHOIX DES ESPECES 


Comme pour les autres substances toxiques, le choix de l’espéce 
animale utilisée pour l’expérimentation a une grande importance; 
la sensibilité aux substances cancérigénes varie, en effet, dans de larges 
limites, avec les espéces. C’est ainsi que le p-diméthylaminoazoben- 
zene, producteur d’hépatomes chez le rat, est pratiquement dépourvu 
deffets cancérigénes chez la souris et absolument inactif chez le lapin. 
C’est ainsi, également, que les Rongeurs sont peu réceptifs a |’action 
de la @-naphtylamine et de ses dérivés alors que le chien, par ailleurs 
trés peu réceptif a l’action des hydrocarbures polycycliques, constitue 
Vanimal de choix pour l’essai de ces substances. 

Ces remarques sont trés importantes, car elles incitent Aa la plus 
extréme prudence dans |’extrapolation 4 l’homme des résultats observés 
chez l’animal. Le fait qu’un composé s’est révélé cancérigéne dans 
Vexpérimentation animale ne signifie pas, ipso facto, qu’il le soit aussi 
pour l’homme. Mais, en sens inverse, l’absence de pouvoir cancérigéne 
vis-a-vis de animal ne permet pas de conclure avec certitude 4 |’inno- 
cuité pour ’homme. II y a, par suite, intérét, dans |’étude d’un com- 
posé, 4 expérimenter sur le plus grand nombre d’espéces possible, pour 
réduire au minimum liniluence du facteur espéce. Il est, en tout cas, 
indispensable de faire les essais sur au moins deux espéces animales 
lune se rattachant au groupe des Rongeurs (rat, souris ou hamster). 

Comme l’ont bien souligné Shubik et Sice (78), on ne peut recom- 
mander a priori une espéce particuliére, sauf lorsque le composé 4 
expérimenter présente une parenté avec un groupe déterminé de 
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produits cancérigénes dont on sait que l’activité s’exerce électivement 
chez l’espéce en question. 

Toutefois, parmi les espéces du groupe des rongeurs, le rat est, 
dans la grande majorité des cas, considéré comme l’animal de choix. 
Ses principaux avantages sont les suivants 

a) c’est une espéce a vie courte (2 4 3 ans) et a grande capacité 
de reproduction; 

b) il est facile A héberger et a nourrir; 

c) c’est un omnivore comme l’homme; 

d) il est relativement peu sensible aux maladies intercurrentes; 

e) il présente des souches bien standardisées et faciles 4 se procurer; 

f) il est sensible A action de nombreux types de substances cancé- 
rigénes. 

Il présente toutefois ’inconvénient de développer assez facilement 
des sarcomes sous l’influence d’injections sous-cutanées répétées de 
divers agents chimiques. Il est probable qu’éa cété de ces derniers 
intervient ici trés souvent le caractére spécifique du tissu sous-cutané 
du rat. L’interprétation de la production de telles tumeurs est de ce 
fait tres délicate. C’est ainsi que l’on peut relever dans la bibliographie 
des observations de tumeurs malignes observées au point d’injection 
avec des solvants lipidiques; c’est pourquoi, d’ailleurs, dans le cas 
des substances liposolubles expérimentées par injection, il est le 
plus souvent préférable de faire appel a la souris. 

Dans le cas du rat, il faut également souligner la nature trés parti- 
culiére des hépatomes produits par diverses substances. 

Le lapin, intéressant dans les études de cancérisation cutanée (5, 42), 
est, en revanche, trés peu réceptif 4 la cancérisation par injection 
sous-cutanée. Par ailleurs, c’est un herbivore exclusif dont la phy- 
siologie digestive est trés différente de celle de ’ homme. II en est de 
méme du cobave. 

Parmi les espéces du groupe des mammifeéres non rongeurs, le chien 
présente l’intérét d’étre sensible 4 V’action cancérigene des dérivés 
aminés, qu’il métabolise en général dans un sens analogue a celui 
rencontré chez l’homme. Il a l’inconvénient d’étre moins omnivore 
que ’homme et, par ailleurs, d’avoir une durée de vie 5 4 6 fois plus 
longue que le rat. 

Le singe a été jusqu’ici peu utilisé dans la détermination de l’acti- 
vité cancérigéne. Pfeiffer et Allen (66), expérimentant sur cette 
espéce les hydrocarbures polycycliques, avaient obtenu des résultats 
négatifs. Mais, plus réecemment, Serebrov (70) a réussi 4 provoquer, 
avec ses substances, l’apparition de tumeurs malignes. Dans ces condi- 
tions, il est permis d’espérer que l’expérimentation sur cette espéce, 
dans les pays ow elle est facile A se procurer (Etats-Unis, Afrique 
du Sud, Région russe du Caucase, Inde), pourra apporter des rensei- 
gnements utiles, bien que sa longue durée de vie représente, comme 
dans le cas.du chien, un inconvénient sérieux du point de vue pratique. 
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2° CHOIX DES SOUCHES 


En principe, il est indiqué d’expérimenter sur des souches pures, de 
facon a connaitre le pourcentage des tumeurs malignes apparaissant 
spontanément (1, 12, 75) et aussi a éviter les variations de réceptivité 
individuelle liées 4 des facteurs génétiques. 

Dans le cas de la souris, cette condition est facile a réaliser, car 
on peut se procurer assez facilement des animaux de lignées pures, 
Parmi les souches les plus utilisées, il faut citer : C, CBA, DBA, C,H 
et surtout C’°BL et XVII de l'Institut du Radium de Paris, qui pré- 
sentent une trés faible proportion de cancers spontanés. Mais il faut 
remarquer, avec Boyland, que l’utilisation de ces souches pures peut 
présenter l’inconvénient, non prévisible, dans le cas d’une substance 
ne se rattachant 4 aucun des groupes bien connus de substances 
cancérigénes, de la manifestation de phénomeénes de résistance a la 
manifestation de son activité éventuelle. Il peut alors étre préférable 
de faire appel a la premiére génération d’hybrides (F,) d’animaux 
de souche pure. Les risques de résistance se trouvent alors diminués et, 
par ailleurs, on dispose d’animaux le plus souvent plus vigoureux qui 
conviennent parfaitement pour une expérimentation a trés long 
terme. 

Une souche semi-pure est également fréquemment utilisée, c’est la 
souche dite « suisse », qui nous a toujours donné, ainsi qu’a Shubik 
et Sice (78), des résultats satisfaisants. 

Dans le cas des rats, il est beaucoup plus difficile de disposer de 
lignées pures et les souches couramment utilisées (Wistar, Osborne- 
Mendel, Sprague-Dawley, Sherman) sont hétérozygotes. Il en résulte 
que la fréquence des tumeurs spontanées peut varier dans d’assez 
larges proportions. D’aprés Hueper (43), certaines souches et en par- 
ticulier la souche Osborne-Mendel sont méme a rejeter, comme pouvant 
présenter jusqu’a 30 p. 100 de tumeurs spontanées. 

Pour pallier cet inconvénient, il est recommandeé : 

a) de constituer un lot suffisamment important de témoins; 

b) d’utiliser plusieurs souches de rats. 

Chaque fois que cela est possible, il est souhaitable d’expérimenter 
au moins sur un lot d’animaux de lignées pures, comme, par exemple, 
les lignées BDI, BDIII et BDIV, réalisées par Druckrey (pourcentage 
de tumeurs spontanées, environ 1,5 %; pourcentage de sarcomes 
spontanés : 0,5 %). 

Dans le cas du chien, on doit 4 Mulligan (61) et A Krook (49 bis) 
des données sur le pourcentage de cancers spontanés chez les races 
les plus courantes. 
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3° AGE DES ANIMAUX 


Chez une espéce au moins, le traitement doit commencer quand les 
animaux sont jeunes, c’est-a-dire lorsque l’animal a abordé le 2/10 
de sa durée de vie moyenne, ce qui, dans le cas du rat, représente la 
période comprise entre le 2° et le 3° mois. 


4° SEXE DES ANIMAUX 


C’est 14 un facteur a prendre en considération. Il peut en effet influer : 

a) sur le pourcentage des tumeurs spontanées. C’est ainsi que dans 
les lignées C,H et DBA de souris, la proportion de tumeurs mammaires 
spontanées chez les femelles rend peu souhaitable leur utilisation; 

b) sur la sensibilité a l’action cancérigéne d’une substance déter- 
minée. C’est ainsi que les souris femelles de certaines lignées, par 
exemple A, C, C,H et C*’BL, sont beaucoup plus sensibles que les 
males a la production d’hépatomes. 

Aussi, convient-il d’effectuer le traitement par la substance a exa- 
miner sur un nombre égal d’animaux de chaque sexe. 


5° NOMBRE D’ANIMAUX 


Ce qui importe, ce n’est pas le nombre des animaux au début de 
lexpérimentation, mais leur nombre 4 |’4ge auquel on peut prévoir 
la manifestation des effets cancérigénes. Il doit étre suffisamment 
élevé pour permettre une évaluation statistique valable (cf. Inter- 
prétation des résultats). Il faut done prendre en considération la 
mortalité probable afin de disposer, au terme de l’expérience, d’un 
nombre suffisant de survivants A examiner. En pratique; il convient 
de commencer I|’expérience sur au moins 25 rats de chaque sexe pour 
chacune des doses. 


6° ETAT SANITAIRE DES ANIMAUX 


Une attention spéciale doit lui étre accordée, puisque c’est 1a un fac- 
teur essentiel A la longue durée de vie nécessaire pour l’expérimenta- 
tion a trés long terme. Il faut se souvenir également qu’un état de 
mauvaise nutrition tend a inhiber la croissance des tumeurs. [1 convient 
en outre de contréler l’absence de cysticerques chez le rat, car ils 
sont souvent a l’origine de sarcomes hépatiques et pourraient ainsi 
conduire a des résultats faussement positifs. 
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7° REGIME 


De nombreux travaux ont montré l’influence du régime sur I’acti- 
vité des substances cancérigénes. C’est ainsi que les régimes pauvres 
en protéides (35, 45, 54, 58, 64, 55, 36, 38, 39, 34, 47, etc.), ou riches 
en lipides (56, 48, 49, 44, 81, 82, 37, 70, 83, 57, 32, 51, etc.), favorisent 
laction des azoiques producteurs d’hépatomes. Chez homme, d’ail- 
leurs, la consommation prolongée de régimes déséquilibrés, parait 
bien étre dans certaines régions (Indonésie, Afrique du Sud), un fac- 
teur prépondérant dans l’étiologie de cancers du foie. Il importe donc 
de choisir un régime convenablement équilibré. Un tel régime doit 
étre suffisamment riche en principes essentiels et en particulier en 
vitamines, pour assurer aux animaux une durée de vie maximum et 
permettre ainsi une observation prolongée. Il ne doit pas étre admi- 


nistré en trop grande abondance, car on risquerait de diminuer la 
durée de vie. 


8° VoIE D’ADMINISTRATION 


Etant donné la nature des problémes posés, la meilleure voie d’admi- 
nistration nous parait étre la voie orale. Pour la réaliser, il faut, soit 
mélanger la substance au régime de Il’animal, soit l’incorporer a l’eau 
de boisson, soit enfin, si lon désire un dosage absolument précis, la 
faire absorber a l’aide d’une seringue 4 aiguille émoussée ou d’une 
petite sonde en plastic. Il nous parait souhaitable d’utiliser paralléle- 
ment la voie parentérale. Il ne faut, en effet, pas oublier que divers 
composés cancérigénes, inactifs per os dans les conditions normales, 
peuvent éventuellement manifester leur nocivité en présence de 
substances permettant leur résorption, agents tensio-actifs par exemple, 
ainsi que nous l’avons souligné plus haut, ou encore a la suite d’irri- 
tation ou de lésions du tube digestif. D’ot l’intérét d’effectuer l’expé- 
rimentation par une autre voie que la voie orale, de maniére a révéler 
toute potentialité cancérigéne (*). 

Boyland (13) souligne, en outre, a juste titre, que si les cancers de 
l’estomac et d’autres parties du tube digestif sont relativement fré- 
quents chez l’homme, ils ne se manifestent pas chez le rat ou la souris, 
par suite, sans doute, d’une absence de réceptivité du tube digestif 
de ces animaux vis-a-vis des substances cancérigénes. C’est pour 


(*) On entend par « cancérigéne potentiel » toute substance ayant été démontrée 
de facon certaine douée d’action cancérigéne chez l’animal et pouvant étre suspectée 
d’exercer une telle action chez l’homme, bien que la preuve n’en ait pas été faite. 
Un sens tout a fait différent s’attache a « substance suspecte d’action cancérigéne », 


cette dénomination impliquant que les essais effectués sont considérés comme 
insuffisants. 
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Boyland une raison supplémentaire de préconiser l’administration 
par voie parentérale. 

En général, les injections sont faites par voie sous-cutanée, au rythme 
de 1 A 2 par semaine, pendant despériodes allant de 3 mois a 1 an. 
Parfois, cependant, lorsqu’il s’agit par exemple de la production 
d’adénomes pulmonaires chez des souches sensibles de souris, on fait 
appel, 4 la suite de Shimkin et Lorrens (77), 4 l’injection dans la veine 
de la queue chez la souris. 

Si la substance est administrée par injection de solution aqueuse, 
celle-ci doit étre isotonique. On sait, en effet, que l’injection répétée 
de solutions concentrées de chlorure de sodium (Tokoro (85)), de 
glucose (Nishiyama (63)) ou de fructose (Takizawa (84)) peut provo- 
quer chez le rat des sarcomes au point d’injection. II s’agit alors, ici, 
probablement d’un effet de pression osmotique, probablement parti- 
culier au tissu sous-cutané du rat et non pas d’une action chimique 
spécifique. 

Si la substance est insoluble dans lV’eau, elle peut étre injectée en 
suspension aqueuse colloidale ou en solution dans un véhicule conve- 
nablement choisi. S’il s’agit de substances liposolubles, on pourra 
faire appel 4 des graisses ou a des huiles. Le saindoux, utilisé par 
Burrows (17) pour l’étude des hydrocarbures polycycliques, présente 
Yinconvénient d’avoir une composition inconstante; par ailleurs, 
il faut le chauffer au moment de l’injection et enfin, il provoque un 
petit nombre de tumeurs lorsqu’il est injecté seul. Les huiles végétales 
(arachide, olive, sésame) conviennent mieux, mais certains échantil- 
lons peuvent, sans addition d’aucune substance, se révéler faiblement 
cancérogénes (Walpole et coll. (89)). On peut aussi faire appel 4 un 
glycéride, le tricaprylide, qui présente l’avantage d’étre un composé 
défini. Malheureusement, il est assez difficile de l’obtenir pur. Shimkin 
et Andervont (76) et aussi Shubik et Sice (78) le considérent comme le 
solvant de choix. Malheureusement, il est assez difficile de l’obtenir 
pur. 

Pour ce qui est du volume de la solution injectée, il doit étre le plus 
bas possible, de maniére 4 réduire au minimum les risques d’irritation. 
D’aprés Boyland (13), le volume optimum, aussi bien chez la souris 
que chez le rat, est de 10 millilitres par kilogramme de poids d’animal. 


9° DosEs 


En général, il y a intérét 4 mettre en expérimentation plusieurs lots 
d’animaux avec des doses différentes pour chaque lot, ce qui permet, 
d’ailleurs, d’effectuer parallélement |’étude de la toxicité 4 long terme 
dans son sens le plus général. 

L’une des doses doit étre le maximum ltolérable pour permettre une 
longue survie des animaux. Les doses sont habituellement exprimées 
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en pourcentage du poids du régime de base. Toutefois, la dose peut 
étre rapportée au poids corporel, 4 la surface du corps ou 4 la ration 
calorique pour assurer l’uniformité de la dose pendant toute la durée 
de l’expérience et faciliter la comparaison des données entre espéces 
différentes, y compris homme. 


10° DuREE DE L’EXPERIMENTATION 


Comme il s’agit d’examiner l’éventualité de la manifestation d’un 
effet typique de toxicité 4 trés long terme, avec, le plus souvent, un 
trés long temps de latence, plusieurs conditions doivent étre réalisées : 

a) ladministration de la substance 4 examiner doit étre trés pro- 
longée. Chez le rat, par exemple, il est souhaitable de continuer le 
traitement pendant toute une année; 

b) une fois le traitement interrompu, les animaux doivent étre 
gardés en observation jusqu’a leur mort; 

c) pour prévoir la possibilité d’effets cumulatifs ou d’effets de som- 
mation a travers plusieurs générations, il convient de prolonger le 
traitement sur au moins deux générations (*) dans le cas d’une espéce 
convenable. La restriction terminale nous parait nécessaire du point 
de vue pratique, car, si cette exigence peut étre formulée dans le cas 
d’espéces a vie courte, comme la souris ou le rat, il est difficile de la 


maintenir pour les espéces a vie longue comme le chien, le pore ou 
le singe. 


11° TEMoINS 


Le nombre d’animaux témoins doit étre suffisamment élevé. Comme 
pour les animaux en expérimentation, ce qui importe, ce n’est pas le 
nombre au début de l’expérience, mais le nombre d’animaux sur- 
vivants a l’4ge auquel on peut prévoir la manifestation des effets 
cancérigénes chez les animaux traités. Il doit alors étre au moins égal 
au nombre de ceux-ci. Ce lot de témoins, dits témoins négatifs, doit 
recevoir le méme régime que les animaux traités et, en cas d’admi- 
nistration par voie parentérale, étre soumis 4a ]’injection de la prépa- 
ration servant de véhicule 4 la substance a étudier. 

Il est souhaitable de prévoir en outre un lot de témoins dils positifs, 
soumis, dans des conditions par ailleurs identiques a celles de l’expéri- 
mentation de la substance a essayer, 4 l’administration d’une substance 
cancérigéne de référence, choisie en raison de sa parenté chimique 
avec la substance 4 examiner, p-diméthylaminobenzéne, par exemple, 


(*) Ceci signifie que l’expérimentation sur la deuxiéme génération doit étre 
effectuée dans les mémes conditions que pour la premiére, c’est-a-dire que le trai- 


tement doit étre prolongé et que l’observation des animaux doit continuer pendant 
toute leur vie. 
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dans le cas d’un colorant de la série des azoiques. L’intérét de ce 
lot de témoins est de mettre en évidence une résistance éventuelle des 
animaux utilisés. I] faut souligner ici qu’il est souvent difficile de 
choisir le cancérigéne de référence. Il n’en demeure pas moins que si 
Yadministration de la substance ne provoque pas de tumeurs alors 
qu’il en apparait chez les témoins soumis 4 un composé cancérigéne 
de faible activité, l’expérimentation devient beaucoup plus signifi- 
cative que si aucun contréle positif n’avait été effectué. 


12° PRESENTATION DES RESULTATS 


Ce point a été étudié en détail, successivement par le symposium 
sur les risques de cancérisation pouvant résulter de la présence de 
substances étrangéres dans les aliments, tenu A Rome en aodt 1956, 
sous l’égide de 1’Union internationale contre le Cancer et par le Comité 
européen permanent d’étude des risques de toxicité a long terme, 
lors de sa réunion tenue a Ascona en avril 1957. Ayant participé 
activement a la rédaction de résolutions, je me permettrai de les repro- 
duire in extenso. 

La présentation des résultats doit étre accompagnée des informa- 
tions suivantes : 

1° Identité, pureté, propriétés physiques et chimiques de la substance 
ou du mélange de substances et des solvants ou véhicules utilisés. 

2° Concentration de la substance en expérimentation dans le régime 
4 état humide ou sec, ou dans le solvant ou le véhicule, quantité 
moyenne de régime consommée. 

3° Espéce, souche, sexe, Age et état sanitaire des animaux. 

4° Composition du régime. 

5° Dose totale et fractionnement dans le temps. 

6° Nombre d’animaux au début de l’expérience. 

7° Temps de survie de tous les animaux. 

8° Durée du traitement. 

9° Temps au bout duquel le premier effet toxique ou la premiére 
tumeur apparait. 

10° Moments d’apparition des effets toxiques et des tumeurs. 

11° Localisations et nature histologique des tumeurs. 

12° Informations concernant les témoins, en particulier : 

a) Nombre d’animaux; 

b) Pourcentage et type de tumeurs spontanées chez les animaux 
utilisés; 

c) Le nombre d’animaux ayant permis de calculer le pourcentage 
de tumeurs spontanées; 

d) Nature-et pureté de tout composé toxique ou cancérigéne utilisé 
dans la série des témoins positifs. 
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13° INTERPRETATION DES RESULTATS 


Nous croyons utile de rappeler le principe général admis par le groupe 
indépendant des experts européens (Bad-Godesberg, mai 1954; Wage- 
ningen, juillet 1956, et Ascona, avril 1957) et par le symposium de 
Union internationale contre le Cancer Rome 1956). 

« Aucune substance ne peut étre considérée comme consommable 
sans danger par homme si elle s’est révélée indiscutablement cancéri- 
géne chez une espéce animale quelconque, a quelque dose que ce soit 
et par quelque voie d’administration que ce soit » (*). 

L’énoncé de ce principe appelle un certain nombre de commen- 
taires : 

Etant donnée la sommation probable des effets cancérigénes, il a été 
considéré qu’il ne pouvait étre fixé de doses seuil et, dans ces condi- 
tions, toute substance provoquant, a quelque dose que ce soit, des effets 
cancérigénes doit étre rejetée. 

Il faut ensuite insister sur le fait qu’une substance ayant manifesté 
des effets cancérigénes, par quelque voie que ce soit, doit étre rejetée. Ceci 
signifie qu’une substance n’ayant pas donné lieu 4 la production de 
tumeurs aprés administration prolongée per os, ne peut étre cependant 
autorisée, s’il a été prouvé de facon indiscutable (observations confir- 
mées) qu’elle en provoquait, dans une proportion significative, aprés 
administration par une autre voie. Cette exigence souléve des critiques 
de la part de certains qui font valoir que la manifestation, dans le 
cas d’un colorant par exemple, d’effets cancérigénes par voie sous- 
cutanée, s’éloigne trop des conditions d’emploi. Elle a néanmoins 
été retenue de facon impérative, en considérant, ainsi que nous l’avons 
souligné plus haut, que des composés cancérigénes, inactifs per os 
dans les conditions normales, peuvent manifester leur nocivité en 
présence de substances permettant leur résorption ou a la suite de 
lésions du tube digestif. L’intérét de l'utilisation d’une autre voie 
que la voie orale, en particulier de la voie parentérale, est de révéler 
toute potentialité cancérigéne, d’autant qu’il n’est pas interdit de 
penser qu’une substance inactive chez l’animal, aprés administration 
per os, puisse étre active chez l’homme par cette méme voie. Une 
telle éventualité peut se produire, en particulier avec les substances 
cancérigénes a tropisme digestif, auxquelles, comme nous l’avons déja 
dit, les rongeurs sontjparticuli¢rement réfractaires. 

Certains pensent cependant qu’il ne faut pas accorder la méme 
importance aux tumeurs produites au point d’injection et aux tumeurs 
apparaissant a distance et estiment que, seules ces derniéres, doivent 
étre prises en considération, pour rejeter éventuellement la substance 


(*) Dans le principe adopté, aussi bien 4 Rome qu’a Ascona, cette phrase est 
neat de la phrase suivante : « Aucune substance reconnue cancérigéne chez 
*homme ne peut étre tolérée dans l’alimentation. » 
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qui les provoque, encore font-ils des exceptions pour les hépatomes 
quils considérent comme des formations malignes trés spéciales au 
rat. Quant aux tumeurs au point d’injection, elles constituent, selon 
eux, seulement un signe d’alarme devant inciter l’expert 4 soumettre 
les animaux d’expérience 4 une administration per os trés prolongée. 

Nous estimons personnellement, avec les experts de Bad-Godesberg, 
de Wageningen, de Rome et d’Ascona, qu’il serait, pour le moins 
imprudent, de considérer comme sans danger pour la santé humaine 
une substance pour laquelle il a été établi de fagon indiscutable que 
son administration par quelque voie que ce soit, provoquait l’appa- 
rition, en proportion significative, de tumeurs malignes chez une espéce 
animale quelconque. Nous rappellerons a est égard, 4 titre d’exemple, 
que le 3-4-benzopyréne, l’un des représentants les plus actifs du 
groupe des -hydrocarbures polycycliques cancérigénes est pratique- 
ment dépourvu d’activité lorsqu’il est administré per os. Cependant, 
quel hygiéniste prendrait la responsabilité d’autoriser son incorporation 
4 l’alimentation humaine? 

Quelle que soit, d’ailleurs, la position adoptée, le point capital est 
évidemment de bien préciser ce qu’on entend par proportion signi- 
ficative de tumeurs. 

Boyland (13) a donné, a cet égard, un tableau intéressant 4 consulter. 

La considération de ce tableau montre que le pourcentage de tumeurs 
devant étre obtenu pour aboutir 4 un résultat statistiquement signifi- 
catif dépend du nombre d’animaux survivant a l’Age auquel les tumeurs 
ont la possibilité de se manifester. Ce nombre est égal 4 20, on doit 
observer au moins 4 tumeurs (soit 20 %). 

Parmi les difficultés qui peuvent se présenter dans |’évaluation du 
pourcentage de tumeurs, la principale est l’obtention de tumeurs de 
diverses localisations. Boyland souligne 4 cet égard et c’est 1a, d’ail- 
leurs, une régle de bon sens, que, si par exemple, dans un groupe de 
20 souris traitées par voie parentérale, on observe un cancer du poumon, 
un hépatome, un sarcome au point d’injection et une tumeur rénale, 
la probabilité de Vorigine spontanée de ces tumeurs est plus grande 
que si toutes les tumeurs observées sont du méme type. 

La production de tumeurs bénignes, telles que des adénomes ou des 
papillomes, pose également un point d’interrogation, car il ne faut pas 
oublier que ces formations tumorales peuvent étre des lésions pré- 
cancéreuses. 

Dans tous ces cas, de méme que, lorsque le nombre de tumeurs 
malignes est plus élevé que chez les témoins, mais trop faible pour étre 
significatif, il y a lieu de répéter l’expérimentation. 

Soulignons bien d’ailleurs qu’une seule expérience, méme avec 
résultat statistiquement significatif n’est le plus souvent pas suffisante 
pour apporter la preuve indiscutable de l’action cancérigéne d’une 
substance et .qu’il est toujours souhaitable qu’elle soit confirmée par 
d’autres études. 
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TABLEAU 


MISE EN EVIDENCE DE L’ACTIVITE CANCERIGENE DANS DES ESSAIS OU UN NOMBRE 
EGAL D’ANIMAUX SOUMIS A L’EXPERIMENTATION ET D’ANIMAUX TEMOINS 
ATTEIGNENT L’AGE AUQUEL PEUVENT SE MANIFESTER DES TUMEURS ET 0U 
AUCUNE TUMEUR N’APPARAIT CHEZ LES TEMOINS NEGATIFS 


POURCENTAGE LE PLUS 

NOMBRE DE TUMEURS |BAS POUVANT ETRE MIS 

DANS LES SERIES EN EVIDENCE DANS LES 

EXPERIMENTALES SERIES EXPERIMENTALES 


NOMBRE D’ANIMAUX 
DANS CHAQUE GROUPE 


(*) Par extrapolation. 

(**) En admettant un taux de signification de P = 0,025; calcul effectué 
d’aprés les limites de probabilité de distribution (selon W. L. STEvENs). Tables 
statistiques de FiscHer et YATES, Londres, Oliver et Boyd, p. 48. 
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Recherches expérimentales 
sur le réle des substances chimiothérapiques 
influengant la formation des métastases tumorales “ 


par 


Karoly LAPIS et Laszlo NEMETH 


Les interventions chirurgicales tiennent la premiére place dans le 
traitement des tumeurs, leurs résultats sont, cependant, loin d’étre 
toujours satisfaisants. Récemment, Bauer a exprimé lopinion qu’en 
dépit du perfectionnement des méthodes de chirurgie, 85 p. 100 des 
cancéreux soumis a lintervention chirurgicale meurent des suites 
de cette maladie, récidives ou métastases. Il faut compter, méme 
dans les cas d’interventions radicales, avec la persistance de cellules 
malignes (2, 3, 4, 5, 6) constituant un danger latent et permanent 
pour l’organisme, en apparence guéri. Pour cette raison et pour amé- 
liorer les chances de guérison, les efforts des chirurgiens tendent, 
depuis longtemps, 4 utiliser, A cété des interventions chirurgicales, 
diverses autres méthodes de traitement. Telle est, par exemple, l’emploi 
pré- et postopératoire des rayons X. 

L’évolution rapide de la chimiothérapie a frayé un chemin nouveau 
dans la guérison des tumeurs. C’est ainsi que se posait le probléme de 
l’étude de V’emploi d’une intervention mixte chirurgicale et chimio- 
thérapique (6, 7). Maintes questions se sont posées a ce propos et, en 
premier lieu, la mise au point de la base expérimentale de ce procédé. 
Dans Vemploi des substances chimiothérapeutiques les chercheurs 
se sont bornés, dans la plupart des cas, 4 évaluer et A mesurer l’effet 
que la substance produit en vue d’empécher la croissance des tumeurs 
en question, sans s’occuper de son réle éventuel sur la formation de 
métastases et sur les récidives. 

Les circonstances sus-mentionnées nous ont incité a faire des recher- 
ches a ce sujet et a observer l’effet de certaines substances chimio- 
thérapeutiques en les appliquant conjointement avec les interventions 
chirurgicales. 

Au cours de nos expériences nous nous sommes efforcés de réaliser, 
autant que possible, le modéle expérimental d’un état postopératoire 
clinique. Dans ces conditions, il ne faut plus compter avec la présence 


(*) Travail présenté par René Trumaut. 
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de tumeurs solides dans l’organisme, et les cellules tumorales se grou- 
pent d’ordinaire dans de petits foyers ot circulent librement dans 
l’afflux du sang. Pour se rapprocher le plus possible de ces conditions 
il faut utiliser la transplantation intraveineuse. 
Nos expériences ont été exécutées avec une tumeur du rat, souche 
Guérin T 108. Cette tumeur contenant 3 4 5 millions de cellules tumo- 
rales par rat, suspendues dans une solution de chlorure de sodium 
physiologique, fut transplantée avec 100 p. 100 de réussite par voie 
intraveineuse. Trois semaines aprés cette intervention, dans presque 
tous les ganglions lymphatiques et dans les organes les plus différents : 
poumon, rein, glande surrénale, ovaire, testicule, se développérent 
des métastases étendues. Les animaux ont accusé une chute de poids 
considérable et, en régle générale, sont morts en 30 jours. 

Nos expériences ont été réalisées en utilisant, d’une part des sub- 
stances connues et déjaA employées cliniquement (HN?—-N—oxyde, 
mitomen, nitromin (*), T. E. M., 1-4 diméthane sulphonyl-oxybutane, 
myléran, désacétyl-méthylcolchicine, colcémide (*), téropterine et stilb- 
cestroldiphosphate, honvan (*). 

D’autre part, en appliquant le nouveau dérivé hongrois de la série 
des moutardes, 1,6 bis, B-chloraéthylamino, 1,6-désoxy-D-mannite, le 
dichlohydrate de B.C. M., degranol (8). 

Avec ce dernier nous avons pu obtenir, dans nos expériences sur 
l’animal, une régression considérable dans la croissance des diverses 
tumeurs et méme la guérison de certaines d’entre elles. La formule 
sanguine des souris leucémiques est devenue normale et la prolifération 
leucémique des tissus montrait également une résorption (9). Sellei 
et ses collaborateurs ont pu constater cliniquement des résultats 
favorables dans des cas de leucémie et de proliférations malignes 
du systéme lymphatique (10). 

Pour soumettre les différentes substances a des épreuves encore 
plus démonstratives, nous avons également utilisé, 4 plusieurs reprises, 
des groupes préalablement traités par la cortisone. Nos propres résul- 
tats (13) et les données bibliographiques (11, 12) démontrent, en effet, 
que ce composé augmente, dans une mesure considérable, la formation 
des métastases expérimentales. 


Nous avons utilisé 172 rats blancs, males et femelles de la souche Debrecen, 
pesant de 150 a 200 grammes. Ils étaient greffés avec la tumeur de Guérin, par 
la technique précitée et divisés en 10 groupes. Le traitement s’effectuait avec les 
substances chimiothérapeutiques sus-indiquées. Les premiéres injections faites 
avec la substance choisie étaient appliquées une demi-heure aprés la transplanta- 
tion a des doses qui nous semblaient les plus propices d’aprés nos propres expériences 


(*) Nous tenons a remercier la Société Asta pour la mise 4 notre disposition de 
mitomen et de honvan, ainsi que la Société Ciba pour le coleémide. 
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et les données bibliographiques. Au cours de nos expériences, les animaux rece- 
vaient, suivant leur état et, en particulier, suivant l’importance de la chute de 
poids, de 6 a 20 injections. Les substances étaient injectées généralement par voie 
intraveineuse et celles insolubles dans l’eau, par voie intrapéritonéale. En général, 
nous avons attendu la mort spontanée des animaux. Les observations macrosco- 
piques se rapportant a la généralisation des tumeurs étaient contrélées, dans tous 
les cas, par des examens histologiques. 


Les résultats sont condensés dans le tableau I. 

Comme il était 4 prévoir, la cortisone augmente dans ces cas aussi 
la généralisation des tumeurs et conduit 4 la formation réguliére de 
métastases, méme dans les organes (foie, par exemple) ou elles n’appa- 
raissent jamais chez les témoins. 

L’enracinement des tumeurs, la formation et la répartition des 
métastases, la durée de vie et le poids des animaux n’étaient pas 
influencés par quelques-unes des substances, comme la téroptérine 
et le honvan. C’était, au fond, le cas aussi du mylérane. Il faut cependant 
remarquer que l’expérimentation de cette drogue s’est révélée difficile 
en raison de sa toxicité, qui causa la mort précoce des animaux. 

L’emploi du colcémide, 4 la dose de 1 milligramme a prolongé la 
durée de vie des animaux; bien que son utilisation 4 la dose de 1 ou 
de 2 milligrammes, a plutét intensifié qu’empéché la généralisation 
des tumeurs et la formation étendue des métastases. Son emploi, 
pareillement a celui de la cortisone, amenait souvent la formation de 
métastases dans le foie et on a pu méme observer un dépérissement 
marqué des animaux. Les mémes résultats sensiblement ont été obte- 
nus avec l’association cortisone-colcémide. 

Les résultats ont été plus favorables avec le T. E. M. et le HN?-N- 
oxyde. T. E. M. a prolongé la durée de vie des animaux, quoique, 
par suite des métastases généralisées, son emploi conduisait éga- 
lement 4 la mort des animaux. HN?-N-oxyde, par contre, diminuait 
considérablement la généralisation des tumeurs; les métastases ne 
se formaient pas dans les organes intérieurs et quelques-uns des 
animaux sont méme morts exempts de tumeurs, alors que les témoins 
sont tous décédés en conséquence de métastases étendues. 

C’est le traitement avec B. C. M. qui nous a fourni les résultats les 
plus favorables. Cette substance a empéché la généralisation étendue 
des tumeurs et la formation d’une forte proportion de métastases 
aprés la transplantation intraveineuse. Appliquée 4 des doses conve- 
nables, elle a pu méme prolonger de facon considérable la durée de 
vie des animaux et, dans de nombreux cas, conduire 4 leur guérison 
compléte. En association avec la cortisone, elle supprime l’effet de 
cette derniére tendant a une formation augmentée de métastases. 

D’aprés nos expériences, le traitement prolongé avec le B. C. M., 
appliqué simultanément avec la transplantation, se montretrés efficace. 
Des recherches ultérieures étaient nécessaires pour savoir si |'effet 
favorable du B. C. M. se retrouvait également dans les cas de méta- 
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TAR 
REPARTITION 
| CHANt DuREE 
NoMBRE MOYEN | DE VIE 
FROUPE | OSE D’ANI- | yy poips| _ 
EN G YENNE | Poumons Foi 
EN J . e Rein 
Témoins (*) . sos 40 | —25,1| 28,7 | 23 . | 7 
Téroptérine .| 15 x 2 mg/kg 10 — 7,6 29 Tey. ae 
| 
Honvan. 15x 50mg/kg | 10 |—392| 271 | 2 | : 
L WV. | | 
| 
Mylerane . 5-8 «x 5 mg/kg 10 — 43,1 17,1 2 1 1 
i. p. | 
Cortisone . 15-30 « 2 mg/kg 10 — 59,9 28,1 | 9 | 7 | 3 
Ss. €. | 
| | 
Colcémide. | 12 x 1 mg /kg 6 —37 | 42 | 5 | 2 2 
i. v. 
| | 
| | 
Coleémide. ., 10 x 2 mg/kg 28 ¢ 
| | | 
Cole. + cort.| 10 2 mg/kg 6 @2..| 28 
colc. i. v. 
| + 10 x 2 mg/kg 
cort.. | 
T. E. M. 14 x 0,2 mg/kg | | 3 
i. p. 
Nitromine. 6 20 mg/kg 10 | 
i. v. | 
| 
| | 
Nitromine. .|15-20 «x 10 mg/kg 6 —19 | 40 1 d 
| 
B. M, (*) 15-20 
< 10-15 mg /kg 28 — 32,6 44,2 — | — = 
i. Vv. | | 
| 
B.C. M. 6 x 20 mg /kg 10 — 44 18,3 | i | | - 
i. V. 
| | 
B.C. M. 10 | — | — 
+ cort. cort. c. 
| 
| 


+ 10-15 mg /kg 
B. C. M. i. v. 


(*) Données concernant plusieurs groupes. 
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METASTASES NOMBRE 
D’ANI- 
MAUX 
GLANDES GANGLIONS LYMPHATIQUES POR- OBSERVATIONS 
| TEURS 
surré- | géni- du de l’ab-} superfi- DE 
nales | tales thorax | domen ciels | TUMEURS 
9 | 6 35 33 18 40 
9 9 5 9 
4 2 9 | 7 5 10 
2 5 \3 animaux décédés en 15 j 
| | | | 
A) ae o.. | 7 2 9 1 animal sacrifié avant le temps 
| convenable 
3 5 | 5 | 
| | | 
| 
| | | 
| | | 
} 
| 
1 1 | ey oo 6 | 9 Décés prématuré d’un animal 
= - J 3 3 3 | Déceés prématuré de 4 animaux 
| | en 12 j 
2 


a Décés prématuré de 5 animaux 
} en 15 j 


| 
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stases déja évoluées. Pour répondre a cette question posée par des 


médecins praticiens, nous avons effectué une nouvelle série d’expé- 
riences. 


* 


* * 


A nouveau, nous avons inoculé la tumeur de Guérin par voie intra- 
veineuse. Le traitement avec le B. C. M. commengait cependant a des 
moments différents; simultanément avec la transplantation et 24, 
48, 72, 96, 144, 192, 240, 312, 384 et 456 heures aprés cette derniére. 
Nous avons utilisé 12 groupes de 8 animaux, d’un poids de 150 a 
200 grammes. Dans chaque groupe, 6 animaux ont été traités et 2 pris 
comme témoins, lesquels, pour contréler la progression tumorale, 
ont été sacrifiés au début du traitement. La dose de produit injecté 
par voie intraveineuse était de 10 milligrammes par kilogramme 
par injection. Dans tous les groupes, les animaux traités ont recu 
en tout 20 injections. Le traitement était alors interrompu en atten- 
dant la mort spontanée des animaux. Ceux dont la survie a atteint 
90 jours, ont été sacrifiés. Les protocoles d’autopsie ont été, comme 
d’habitude, contrélés histologiquement. 

Les résultats sont contenus dans le tableau II. 

L’effet favorable du traitement avec le B.C. M. s’est manifesté 
sous différents aspects, et, pour le moins, dans le prolongement marqué 
de la durée de vie des animaux, méme dans les cas ou le traitement 
avait été mis en ceuvre tardivement. Ce phénoméne a pu étre observé 
méme dans les groupes traités pendant 456 heures, alors que, dans le 
cas de témoins sacrifiés au début des expériences, les ganglions lym- 
phatiques et les métastases étaient, méme macroscopiquement, bien 
apparents. Mais, si lorsqu’il a été administré peu de temps aprés la 
transplantation, le B. C. M. a empéché la généralisation des tumeurs 
et la formation de métastases, plus tardivement mis en ceuvre, son 
effet n’a pas été aussi favorable. Il a pu seulement retarder la géné- 
ralisation ou la faire diminuer dans une proportion difficile 4 apprécier 
et, partant, prolonger la durée de vie des animaux. 


* 
* * 


Dans nos expériences suivantes, nous avons essayé de nous rap- 
procher plus complétement encore des conditions cliniques. Dans 
ce but, le 10&jour aprés la transplantation sous-cutanée de la tumeur 
de Guérin, alors que les tumeurs avaient atteint l’étendue d’une 
noisette ou d’une petite noix, nous les avons extirpées sous anesthésie 
a Vévipan. Pour réaliser les conditions les plus favorables a Vinter- 
vention chirurgicale, pour la faire écouler dans des circonstances 
ablasiques, les tumeurs ont été enlevées entiérement, y compris la 
partie moelleuse adjacente, ainsi que la peau les recouvrant. Chez 
une partie des animaux, a peu prés une demi-heure avant |’opération, 


n 
~ 
~ 
= 
~ 


ES C 


4 


LE DES SUBSTANC 


RO 


0 


*Q0UBISGNS BI IP BI 

39 spiod op 


8F 


+ 


8¢ 


NOILVINVTdSNVUL VWI SHUdV (sauna) 


SNIOWS,L, 


. . . . . . . . . 8 ud 


ua stign8 uou xneuyue 


sap op suueAou 991nq 
* 


*xneullue sop 


Il AVATAVL 


525 
o = 
| 
| 
CON + © 
= | 
| 
an 
| 
= 3 | | 
a as = 
| 
| 
oN 
| 
| 4 
| | 
| 
| 
oe so | 
| 
. | | 


526 K. LAPIS ET L. NEMETH 


nous avons appliqué des injections de B. C. M., immédiatement aprés 
la narcose. Le traitement au B.C. M. a, par ailleurs, été continué 
pendant plusieurs jours aprés l’opération. Un autre groupe de nos 
animaux a été opéré sans administration de B. C. M. D’autres groupes 
ont été soumis 4 un traitement par la cortisone ou par une association 
cortisone + B.C. M. 

Les résultats sont rassemblés dans le tableau III. 

Ils montrent que —- comme Druckrey et ses collaborateurs l’avaient 
déja constaté (14) — Vopération a plutét augmenté la progression 
tumorale chez les témoins, c’est-a-dire chez les animaux n’ayant subi 
aucun traitement. Tous ces animaux sont décédés en conséquence de 
récidives, ou bien de métastases. Les métastases des organes internes 
montraient une tendance a se multiplier et on les a remarquées méme 
dans les organes (foie) ot d’habitude, elles ne se présentaient jamais, 
chez plusieurs centaines d’animaux inoculés par voie sous-cutanée 
avec le cancer de Guérin. 

Il en est de méme en ce qui concerne les animaux du groupe traité 
avec la cortisone. Dans la plupart des cas traités avec l’association 
cortisone + B.C. M., on a pu également constater des récidives et 
des métastases; de plus, la durée de vie des animaux n’était pas pro- 
longée. 

Par contre, dans les groupes ot les interventions chirurgicales 
ont été suivies d’un traitement au B. C. M., la durée de vie a été pro- 
longée de fagon remarquable, il n’y a pas eu de métastases dans les 
organes internes et celles dans les ganglions lymphatiques n’ont 
manifesté que rarement une tendance évolutive. Tous les autres ani- 
maux sont restés exempts de tumeurs. Les animaux demeurés sains 
plusieurs mois aprés l’opération, étaient de nouveau injectés avec 
de la tumeur de Guérin 4 mois aprés l’intervention. L’enracinement 
des injections plaide également en faveur de la rémission complete 
de leur maladie tumorale antérieure. 


Itt 


TABLEI 


A juste titre se pose la question : si le B. C. M. posséde également 
un effet inhibiteur vis-a-vis d’autres tumeurs expérimentales? 

Aussi avons-nous examiné l’influence de cette substance vis-a-vis 
de 15 sortes de tumeurs transplantables et ses effets sur formation 
de métastases. Plutét que de faire un exposé détaillé des résultats, 
nous les avons rassemblés dans le tableau IV. 


DISCUSSION 


Dans V’examen de l’influence sur la formation des métastases de 
différentes substances, seules,se sont révélées efficaces, celles douées 
de propriétés radiomimétiques (B. C. M., HN*-N-oxyde, T. E. M.) et 
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TABLEAU IV 


L’EFFET DU B.C. M. SUR DIFFERENTES TUMEURS ET LEURS METASTASES 


Sarcome de Bene- 
volenskaja (rat) 


Sarcome de Croc- 
ker 


Sarcome M-1 du 
rat 


Tumeur d’Ehrlich 
solide 


Ascites d’Ehrlich 


Tumeur de Brown- 
Pearce (lapin) 


aussi avec de pe- 
tites doses 


25 % 


50 % 
seulement avec de 
grosses doses 


50 % 


moins de 25 % 


25-50 % 


moins de 25 % 


peu de métastases 
dans les ganglions 
lymphatiques 


peu de métastases 
dans des gan - 
glions lymphati- 
ques périphéri - 
ques et dans des 


poumons 
métastases éten- 
dues des gan- 


glions lymphati- 
ques et dans des 
organes 


peu de métastases 
dans gan- 
glions lymphati- 
ques périphéri - 
ques 


pas de métastases 


métastases éten - 
dues dans gan- 
glions lymphati- 
ques et dans les 
organes 


DEGRE INFLUENCE 
DEGRE DE METASTASES EXERCEE 
DES ANIMAUX SUR DES 
SANS TRAITEMENT METASTASES 
Tumeur de Gué- 90 % métastases éten -/trés bonne 
rin de temps en temps} dues des gan - 
guérison glions lymphati - 
ques et des diffé- 
rents organes 
Sarcome de Wal- 90-100 % peu de métastases|trés bonne 
ker dans les ganglions 
lymphatiques 
Sarcome 45 (rat) 90-100 % peu de métastases|trés bonne 
dans gan- 
glions et dans des 
organes 
Ascite de Yoshida|guérison réguliére|pas de métastases a 


sans intérét 


négligeable 


trés bonne 


négligeable 


inhibition modérée 
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TABLEAU IV (suite) 


D DEGRE INFLUENCE 
DE METASTASES EXERCEE 
F DES ANIMAUX SUR DES 

L INHIBITION SANS TRAITEMENT METASTASES 


Hépatome de sou-|aucune_ inhibition|peu de métastases|sans intérét 

ris méme avec de} dans gan- 
grosses doses glions lymphati- 
ques périphéri - 
ques 


Lymphosarcome 25 % infiltration lympha-|bonne 
de souris L-00-1 tiques dans des 
organes 


Tumeur mam -|pas d’influence sur!métastases régulié-|sans intérét 
maire spontanée| la croissance des| res des ganglions 
souche C,H tumeurs lymphatiques et 

peu de métasta- 

ses dans des or- 
ganes 


Leucémie de A.jnormalisation de lajadéno - hépato -jrésorption des in- 
K. R.-Paterson| formule sanguine,| splénomégalie et} filtrations dans 


(souris) prolongation de} infiltrations lym-| les organes 
durée de vie, gué-| phatiques 
rison obtenue 


avec petites doses 


Tumeur cutanée|pas d’influence sur|pas de métastases 
par benzopyréne| la croissance tu- 
(souris) morale 


parmi elles, en premier lieu, le B.C. M. Cela est da, sans doute, a sa 
faible toxicité, 4 son étendue d’action thérapeutique et a son affinité 
pour les tissus tumoraux. Sur tous ces points, il s’est révélé supérieur 
aux moutardes azotées connues. 

Nous avons voulu également obtenir une réponse a la question de 
savoir quel est le degré de la généralisation tumorale pour lequel 
nous pourrions, avec de telles substances chimiothérapiques entre- 
prendre, avec succés, une lutte contre les tumeurs. 

Les différentes données bibliographiques (15,16) nous enseignent, 
qu’en ce qui concerne les maladies tumorales et infectieuses, la chimio- 
thérapie résorptive nous améne a la guérison définitive seulement 
lorsque les agents pathogeénes spécifiques, c’est-a-dire les cellules 
tumorales, prennent place en forme de foyers dispersés dans l’orga- 
nisme ou circulent librement dans le courant sanguin. Des expériences 
méthodiques tendant 4 examiner ce probléme dans le cas des tumeurs 
ne nous sont pas connues. 

Dans nos études systématiques, apparait avec une netteté remar- 
quable la limite, jusqu’ot. nous pouvons entreprendre une lutte efficace 
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pour une guérison totale et au dela de laquelle nous ne sommes 
plus en mesure d’empécher la généralisation tumorale, bien que nous 
puissions encore obtenir des résultats encourageants dans son ralen- 
tissement et dans le prolongement de la durée de vie des animaux, 
Selon nos expériences, cette ligne de démarcation peut étre tirée entre 
la 96¢ et la 144° heure 4 compter de la transplantation. Les résultats 
de ces expériences et la netteté de la ligne de démarcation nous per- 
mettent d’en tirer la conclusion qu’au moment sus-mentionné une 
modification qualitative profonde s’accomplit sans doute dans la 
situation, c’est-a-dire dans le destin des cellules cancéreuses de la 
tumeur de Guérin transplantée par voie intraveineuse. Cette modifi- 
cation peut expliquer le fait que le comportement de ces cellules se 
modifie tout d’un coup fondamentalement vis-a-vis du traitement 
chimiothérapique. 

Toutefois nous ignorons l’essentiel de cette modification. Afin de 
contréler la progression tumorale aux moments indiqués, nous avons 
examiné les images histologiques des animaux sacrifiés aux moments 
en question et nous avons constaté que les cellules tumorales quittent 
alors en masse le systéme veineux. Ces données demandent, cependant, 
des contréles ultérieurs et détaillés. 

En ce qui concerne la durée de vie, il est intéressant de remarquer 
qu’elle se prolongeait par suite du traitement et que les groupes traités 
au début de nos expériences (0 4 96 h) chez lesquels les animaux étaient, 
dans la plupart des cas, dépourvus de tumeur, ne différent en presque 
rien de ceux oti le traitement n’a commencé que plus tard (144 a 456 h) 
bien que les tumeurs, dans la majorité de ces derniers cas, soient 
arrivées A une généralisation grave. Ce fait semble indiquer également 
que le décés des animaux est a attribuer, non pas aux tumeurs, mais 
plutét 4 l’influence du B. C. M. (bien que le niveau toxique n’ait pas 
été atteint, si l’on considére la perte de poids des animaux qui ne 
dépassait jamais 10 p. 100 au cours de nos expériences) ou encore a 
la présence de maladies infectieuses développées en grand nombre 
chez les animaux dont la résistance s’est réduite en conséquence 
de la transplantation tumorale et du traitement chimiothérapique 
prolongé. Ceci fait naitre ]’espoir qu’en faisant augmenter la résistance 
et en combattant les maladies infectieuses on pourra obtenir de 
meilleurs résultats encore, et dans le cas des animaux décédés sans 
tumeurs, méme une guérison définitive. 

Nous savons bien que la corrélation entre les tumeurs humaines et 
celles des animaux n’étant pas suffisamment éclairée, les expériences 
sur l’animal ne peuvent étre appliquées dans la pathologie humaine 
qu’avec de grandes difficultés et avec les réserves et critiques néces- 
saires. En connaissance de ce fait, il a fallu choisir comme objet des 
expériences, dés le début, des tumeurs se prétant mal a l’influence 
thérapeutique, étant donné que celles-ci sont nécessairement les 
meilleurs objets de comparaison avec les cancers et sarcomes humains. 
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Etant bien connu que la tumeur du rat Guérin T 180 est généralement 
classée parmi ces tumeurs (17), c’est sur cette derniére que notre 
choix s’est fixé pour nos expériences. D’autre part, pour mieux appro- 
cher les conditions de la pathologie humaine et pour mettre 4 une plus 
grande épreuve la substance choisie, nous avons surchargé l’organisme 
des animaux d’une grande quantité de cellules tumorales (3 4 5 millions 
par rats), ce qui n’a jamais lieu dans les circonstances cliniques. 
Pour la méme raison, nous avons entrepris des expériences ow le trai- 
tement n’a eu lieu que tard aprés la transplantation (19 j), et non 
simultanément. 

Pour arriver a des conclusions pouvant étre valables pour les tumeurs 
humaines et cliniquement utilisables, il fallait étendre nos recherches 
aux tumeurs les plus variées, c’est-a-dire sur un spectre de tumeur 
le plus étendu possible. Dans ce but, nous avons étendu l’examen de 
Veffet inhibiteur du B. C. M. a 15 sortes de tumeurs en examinant 
également l’effet de cette substance sur la formation de métastases. 

Les résultats de nos recherches nous ont convaincus que |’effet du 
B. C. M. s’étend a des tumeurs variées. 

Vu ce qui précéde, et en pleine connaissance des difficultés trés 
sérieuses suscitées par l’application de nos résultats dans le domaine 
de la pathologie humaine, nous sommes d’avis que les résultats favo- 
rables de nos expériences obtenus avec certaines substances, pourront, 
tout de méme, avoir de l’intérét pour la clinique. On peut supposer 
qu’en procédant a des interventions chirurgicales sous la protection 
des substances chimiothérapiques en question, il doit étre possible 
d’écarter le danger d’une éventuelle cytémie cancéreuse temporaire 
ou la formation de métastases péricancéreuses apparaissant en consé- 
quence de l’intervention et difficilement accessibles 4 la chirurgie. 

Ainsi nous espérons pouvoir combattre, en temps utile, toutes les 
récidives et métastases postopératoires, menacant surtout les résultats 
de la chirurgie. 


RESUME 


1° Nous avons étudié l’influence de différentes substances chimio- 
thérapeutiques (B. C. M., HN*-N-oxyde, T. E. M., mylérane, col- 
cémide, téroptérine, honvan, cortisone) sur la formation de métastases 
et effectué des recherches de modéle sur l’influence d’une association 
de la chirurgie et de la chimiothérapie. 

2° Parmi les substances mentionnées, seules, ont fourni des effets 
favorables, certaines substances radiomimétiques (B.C.M., HN?-N- 
oxyde, T. E. M.) et, en premier lieu, le B. C. M. Cette substance a 
diminué d’une maniére considérable la formation de métastases dues 
4 la tumeur de Guérin transplantée par voie sous-cutanée; elle a 
empéché la généralisation de tumeurs aprés la transplantation intra- 
veineuse et a prolongé sensiblement la durée de vie des animaux. 
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Associée 4 la cortisone, elle a mis obstacle a l’action favorable de 
cette derniére sur la formation de métastases et, dans de nombreux 
cas, elle a conduit, méme, 4 la guérison des animaux. Cette substance 
a manifesté également des effets favorables dans le cas de certaines 
autres espéces de tumeurs (sarcome du rat, tumeur de Brown Pearce 


chez le lapin), et a montré de bons résultats en association avec la 
chirurgie. 

3° Sur la base de ces résultats, il apparait souhaitable de poursuivre 
des recherches en clinique humaine pour essayer d’empécher la for- 


mation postopératoire de récidives et de métastases de tumeurs 
malignes. 


(Travail de la Section Pathologique de I’ Institut National de Recherches 
sur le Cancer /Orzsagos Onkologiai Intézet /Budapest (P™ B. KELLNER).) 
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Considérations sur la 8-Azaguanine utilisée 
chez l’homme dans la thérapeutique carcinostatique 


par 


J. BOUSSER, D. CHRISTOL et P. CORNU 


Vivement: intéressés par les publications de plusieurs auteurs japo- 
nais sur l’efficacité de la 8-Azaguanine dans le traitement des affections 
malignes, nous avons essayé ce produit sur plusieurs de nos malades. 

Notre étude a porté sur 16 cas : 

— 3 leucoses aigués; 

— 2 leucémies lymphoides chroniques; 

— 2 maladies de Hodgkin; 

— 1 maladie de Kahler; 

— 7 cancers viscéraux évolués; 

—- 1 kyste de l’ovaire dégénéré. 


MoDALITES DU TRAITEMENT 


Nous avons utilisé une préparation hydrosoluble de 8-Azaguanine 
en injections intramusculaires quotidiennes, 4 doses progressivement 
croissantes de 40 a 160 milligrammes, selon la tolérance du sujet, 
par séries de 8 jours séparées par un repos de 5 a 8 jours. Cing malades 
recevaient en méme temps un traitement de 6-Mercaptopurine et 
de delta-Cortisone. Dans le cas n° 16 (injection intrakystique de 
80 milligrammes tous les 2 jours), l’adjonction systématique de vita- 
mine K, d’adénochrome et de vitamine B*, nous a semblé permettre 
une meilleure tolérance. 


EFFETS INDESIRABLES 


Au cours de cet essai thérapeutique, la 8-Azaguanine hydrosoluble 
nous a paru assez bien tolérée. Toutefois, nos malades se sont tous 
plaints d’une douleur violente et persistante au point d’injection. 
L’intensité de cette douleur, nettement proportionnelle 4 la dose 
injectée, nous a limités dans la posologie et la durée du traitement. 
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Les injections intrakystiques étaient par contre remarquablement 
bien supportées. 

En dehors de cette réaction locale, les effets secondaires se sont 
bornés a une légére anorexie et un état nauséeux, avec vomissements 
dans deux cas. 

Nous n’avons pas observé d’éruption toxique, ni d’atteinte rénale, 
ni de trouble hématopoiétique. 


RESULTATS 


Pour faciliter la lecture des résultats, nous avons rassemblé nos 
cas dans le tableau ci-joint, indiquant, pour chaque malade, le diagnostic, 
la dose totale en milligrammes, et tout traitement éventuellement 
associé. Enfin, nous avons artificiellement groupé les résultats en trois 
rubriques : amélioration nette, amélioration légére, et évolution non 
modifiée, ne nous basant dans cette appréciation que sur des critéres 
objectifs : modifications de la tumeur elle-méme ou de ses signes 
directs. On ne saurait en effet retenir, comme seuls tests valables, 
les améliorations subjectives alléguées, l’incidence psychologique de 
toute « drogue nouvelle » étant considérable chez ces malades a l’affit 
du miracle. (Voir tableau général.) 

La seule lecture de ce tableau évoque notre déception : 

— 1 seul cas nettement amélioré (n° 15); 

— 1 amélioration légére (n° 1); 

— 14 échecs. 

De tels résultats méritent d’étre commentés. 

1° Nous nous sommes toujours adressés A des malades dans un état 
désespéré : 

— rechutes de leucémie, avec échec des traitements classiques; 

— cancers métastatiques au stade terminal. 

L’absence d’amélioration objective dans de tels cas ne permet 
aucunement de conclure a l’inefficacité du produit utilisé. 

2° La sécheresse négative de ce tableau mérite d’étre nuancée. 
Dans l’ensemble, la 8-Azaguanine, chez nos cancéreux, a semblé 
diminuer les douleurs dues 4 la tumeur ou a ses métastases. Dans 
deux cas (n° 12 et 13) cette action analgésique a permis de réduire 
considérablement les doses de stupéfiants nécessaires auparavant. 
Mais l’amélioration n’est que transitoire : les douleurs reprennent 
leur intensité dés l’arrét du traitement. 

3° L’observation n° 1 concerne une rechute de leucémie aigué 
chez une jeune fille de 18 ans. La poussée initiale avait été jugulée 
en octobre 1955 par l’association de 6-Mercaptopurine, delta-Cortisone 
et transfusions. La rechute est diagnostiquée le 18 mai 1956. Aprés 
19 jours de traitement par la 6-Mercaptopurine et la delta-Cortisone, 
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soldés par un échec complet, la malade recoit du 6 au 23 juin, 960 milli- 
grammes de 8-Azaguanine en deux séries de 5 jours, tandis que le 
traitement antérieur est continué aux mémes doses. Une rémission 
partielle s’ébauche, qui se confirmera aprés l’arrét de la 8-Azaguanine. 

Les résultats hématologiques sont consignés dans le tableau ci-joint : 


DATE 18 mat 56 


6 JuIN 56 | 24 suIN 56 


18 56 


SIGMIAIOS 5) 5 oe es 4 200 000 | 2.820 000 | 4 200 000 | 3 820 000 
4 400 24 000 3 000 2 600 
ee 74 88 56 22 
Neutrocytes p. 100. . . 0 0 8 30 


c+P C+ P+ 8-Azan 


C = Delta-Cortisone — P = 6-Mercaptopurine 


Il est difficile dans ce cas d’affirmer s’il s’agit d’une action d’appoint 
ou d’une action retardée de la médication antileucémique classique. 
Il est, en tous cas, regrettable que la malade n’ait pu supporter une 
dose plus importante, en raison du caractére trés douloureux des 
injections intramusculaires. 

4° L’observation n° 15 mérite de nous retenir plus longtemps. 
Il s’agit d’une femme de 50 ans. Cancer du sein opéré en 1950. Castra- 
tion radiothérapique postopératoire et depuis androgénothérapie. 

En 1956 : apparition de métastases osseuses, hépatiques et péri- 
tonéales. Douleurs atroces du membre inférieur gauche (métastase 
du col du fémur) et de la région hépatique. 

La malade recoit 12 injections quotidiennes de 160 milligrammes 
de 8-Azaguanine, soit une dose totale de 1 920 milligrammes. Dés le 
troisiéme jour, trés nette amélioration des douleurs hépatiques qui 
disparaitront totalement au dixiéme jour. A la fin du traitement, 
Vhépatomégalie a regressé de 6 centimétres, 4 la lecture comparative 
du calque initial et terminal. Les douleurs sont moins vives au membre 
inférieur. Mais une radiographie de contréle montre l’extension de la 
métastase fémorale. 

Le traitement est alors arrété, 4 la demande de la malade, malgré 
l’amélioration qu’elle reconnait, en raison de l’intensité de la douleur 
fessi¢re aux points d’injection. 

Huit jours aprés l’arrét, reprise de l’hépatomégalie et des douleurs 
abdominales. 

En conclusion, chez cette malade, action indiscutable, rapide, mais 
fugace et partielle. 

5° La malade n° 16 est porteuse d’un énorme kyste de l’ovaire 
distendant l’abdomen. Une intervention chirurgicale montre un kyste 
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dégénéré, goudron; abondantes proliférations endo- et exokystiques. 
De multiples adhérences intestinales, vésicales et pariétales interdisent 
toute exérése. Fermeture suivie de radiothérapie sans aucune amélio- 
ration. Devant l’extréme distension abdominale, on décide de faire 
une ponction évacuatrice un jour sur deux suivie d’une injection 
intrakystique de 80 milligrammes de 8-Azaguanine. Aprés la troisitme 
ponction-injection, en raison d’une occlusion intestinale qui s’est 
complétée, la malade est passée en chirurgie : aspiration continue, 
décés trois jours aprés. Malheureusement,|l’autopsie n’a pas été possible 
et nous regrettons de ne pas avoir de piéces histologiques pour juger 
d’une éventuelle modification de la tumeur sous l’influence des injec- 
tions locales. Durant ce court traitement nous n’avons observé aucune 
manifestation néfaste, en particulier ni choc, ni douleur, ni hémorragie 
intrakystique. L’épanchement intrakystique semblait se fluidifier et 
se reproduire moins rapidement. C’est 1a, peut-étre, une possibilité 
thérapeutique intéressante en raison de la forte concentration réalisée 
et de l’absence d’effets indésirables. Au total, nos résultats sont loin 
d’étre aussi heureux que ceux communiqués par les auteurs japonais : 
Efficacité douteuse sur les hémopathies aigués; 
nulle sur les hémopathies chroniques, et sur les cancers, 
a lexception d’un épithélioma du sein. 

A vrai dire, il faut reconnaitre : 

1° Que nous avons utilisé des doses nettement inférieures a celles 
préconisées par K. Yamase, S. Yamamoto, S. Shiba ou T. Sunada, 
qui injectent en moyenne 120 a 160 milligrammes par jour et pra- 
tiquent des traitements trés prolongés. A notre décharge, rappelons 
que nous avons toujours été arrétés par les phénoménes douloureux 
au point d’injection. Il faut pourtant admettre que la seule malade 
qui ait bénéficié de doses élevées a été réellement améliorée, bien 
que transitoirement. 

2° Notre observation porte sur un nombre trop restreint de malades. 
En particulier, nous n’avons étudié qu’un cancer du sein (avec une 
efficacité partielle) et aucun cancer de l’utérus. Or il semble surtout, 
a la lecture des observations japonaises, que la 8-Azaguanine trouve 
ses meilleures indications dans ces deux groupes de cancer. 

Pour mieux établir notre opinion, nous avons donc relu les diffé- 
rentes publications étrangéres sur la chimiothérapie anticancéreuse 
par la 8-Azaguanine. 

Les effets nocifs signalés ne jettent en rien le discrédit sur cette 
thérapeutique. Dans l’ensemble ils n’ont jamais été graves et semblent 
toujours transitoires, disparaissant au maximum en quelques jours 
aprés l’arrét du traitement. 

Une tendance a l’anorexie, un état nauséeux, un certain degré 
d’asthénie sont signalés trés fréquemment. On peut observer également 
des vomissements, une diarrhée profuse, de la céphalée et une hyper- 
thermie. En fait la principale complication semble cutanée : dermatose 
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de type toxique, rash érythémateux, plaques érythémato-vésiculeuses, 
et placards ecchymotiques; toute manifestation cutanée doit faire 
cesser immédiatement la 8-Azaguanine; a ce prix, aucune érythro- 
dermie sévére n’a été signalée. 

L’association de vitamine B*, d’adénochrome, de vitamine K et 
de méthionine, conseillée par les auteurs Japonais (25), semble réduire 
la fréquence de ces accidents. 

Des hémogrammes systématiques surveilleront la leucocytose, car 
une tendance a la leucopénie avec granulopénie a été observée plusieurs 
fois. 

La tolérance rénale et hépatique semble excellente. 

Le seul obstacle majeur, que tous les rapporteurs déplorent, est 
Yexistence d’une douleur trés violente et durable au point d’injection, 
douleur nettement proportionnelle 4 la dose injectée, et limitant le 
traitement dans son intensité et sa durée. L’adjonction de novocaine 
a 1 p. 100 n’apporte qu’un soulagement de bréve durée. D’aprés 
S. Shibe cette réaction douloureuse serait trés atténuée, si on injecte 
le produit aprés l’avoir chauffé 4 la température du corps. 

En raison de cette mauvaise tolérance locale, d’autres voies ont 
été essayées : 

— perfusion intraveineuse dans une solution glucosée 4 10 p. 100 
ou dans du sérum physiologique. Accidents cutanés et réactions 
fébriles semblent alors plus fréquents (Colsky); 

— voie orale : ingestion de capsules gélatinisées renfermant 200 milli- 
grammes de 8-Azaguanine. Fréquence considérable de toubles digestifs 
(Colsky). 

Les résultats cliniques sont trés divergents. 

Nous avons relevé environ 170 observations d’affections malignes 
traitées par la 8-Azaguanine. 148 cas sont trouvés dans la littérature 
japonaise (tout en écartant une statistique de 70 malades de S. Yama- 
moto et 12 cas de T. Sunada, dont il n’a pas été possible de retrouver 
les références). 33 cas ont été fournis par la littérature anglo-saxonne. 

L’impression d’ensemble de cette statistique, si l’on exige des 
critéres objectifs, peut se résumer ainsi : 


1° Action sur les cancers 


A) Action nette sur les cancers du col de l’utérus. S. Yamamoto 
nous livre une étude remarquable de 68 cas, ot la 8-Azaguanine fut 
employée comme meédication d’appoint, soit en cure pré- et post- 
opératoire, soit en association avec la radiothérapie. Dans de nombreux 
cas, il a observé une nette régression de la tumeur et de l’infiltration 
pelvienne, facilitant l’exérése chirurgicale. 

Parallélement, la surface de la tumeur se nettoie, les hémorragies 
diminuent. L’action sur les métastases A distance parait indiscutable. 
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La survie de ces malades est nettement prolongée. Enfin, des modi- 
fications histologiques importantes viennent authentifier cette action 
inhibitrice de la 8-Azaguanine : cellules néoplasiques gonflées, vacuo- 
lisées; mitoses rares; tendance a la nécrose intratumorale; infiltration 
du stroma par des cellules rondes, apparition de cellules géantes et 
intense prolifération du tissu conjonctif. 

T. Sunada rapporte un seul cancer de l’utérus ainsi traité, avec 
une amélioration analogue. 

Les autres publications ne mentionnent pas de cancer de l’utérus. 

B) Action intéressante également sur les cancers du sein, si l’on 
en juge par les 16 observations de S. Shiba, celle de Teshima, et 
peut-étre la nétre. 

C) Sur les autres tumeurs malignes, il ne semble pas y avoir d’amé- 
lioration nette. La régression tumorale n’est pas manifeste. La survie 
ne parait guére modifiée. Toutefois certains auteurs signalent une 
action heureuse sur les manifestations douloureuses et sur la fiévre. 
Certes, on ne saurait négliger aucun soulagement apporté 4 de tels 
malades, mais on ne peut accréditer un traitement ne se basant sur 
des améliorations symptomatiques aussi ténues. 


2° Action sur la maladie de Hodgkin 


B. Strauss ayant utilisé la 8-Azaguanine chez cing malades, rapporte 
deux améliorations légéres avec diminution des adénopathies. 


3° Action sur les leucémies aigués 


A cété de notre observation personnelle, ou l’action est trés discu- 
table, prennent place 4 malades de Colsky; ce dernier a observé trois 
fois, sous l’influence de perfusions intraveineuses, une transformation 
spectaculaire et rapide de la formule leucocytaire, avec réduction 
de la leucocytose et effondrement du pourcentage des cellules souches, 

Ces modifications n’ont été que périphériques, alors que la blastose 
médullaire restait inchangée, et transitoires, l’évolution ultérieure 
ne semblant absolument pas influencée. 


4° Leucémies myéloides et leucémies lymphoides 
ne semblent aucunement modifiées. 


5° K. Yamase et collaborateurs rapportent 3 observations de tumeurs 
malignes ganglionnaires cervicales, qui ont considérablement régressé 
sous l’influence du traitement. L’absence de précision histologique 
ne nous permet pas de les classer. 
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Les études expérimentales et biochimiques de la 8-Azaguanine 
rendent compte en partie de ces divergences. 

La synthése en fut réalisée par Roblin en 1945, en recherchant 
des corps ayant une action analogue 4a celle de la sulfanilamide sur la 
croissance; il partit de la guanine par substitution d’un N 4 un grou- 
pement CH en position 8. 


N=—C——OH 

| 
H,N C N H,N N H 

| 
Guanine 8- Azaguanine 


Cette triazolopyrimidine, également étudiée sous les noms de guana- 
zolo et de triazolo, est donc une pseudoguanine. 

En 1948, Kidder prouve son action antimétabolique : alors qu’elle 
n’a aucune action sur les microorganismes ne nécessitant pas de purine 
pour se développer, elle inhibe puissamment la croissance de Tetra- 
hymena Gelei, protozoaire exigeant pour son développement un 
apport de guanine préformée. Cette action compétitive et substitutive, 
devait étre confirmée par la suite : une trace de guanozolo inhibe 
la culture. 

Cette inhibition est réversible, mais il faut alors apporter des doses 
considérables de guanine (50 fois la dose nécessaire normale). Ainsi 
la 8-Azaguanine se substitue 4 la guanine et bloque le métabolisme 
purique de Tetrahymena Gelei. 

Etendant ses recherches, Kidder s’adressa aux tumeurs malignes 
expérimentales de la souris et constata que ce produit inhibait la 
croissance de plusieurs tumeurs transplantables, sans avoir aucun 
effet nocif sur les tissus normaux. 

Il émit alors l’hypothése que les cellules tumorales ont un méta- 
bolisme purique anormal qui les rend aptes a utiliser la guanine 
exogene dans leur synthése nucléo-protéique, a l’opposé des cellules 
normales du mammifére, qui n’utilisent pas la guanine exogéne et 
synthétisent leurs acides nucléiques a partir de simples précurseurs, 
telle l’adénine. Dés lors la 8-Azaguanine, se substituant 4 la guanine, 
s’introduit dans la fraction nucléo-protéique de la cellule et bloque 
le métabolisme purique des tissus néoplasiques. 

Depuis cette étude princeps, de nombreuses recherches expéri- 
mentales et biochimiques ont approfondi et en partie éclairé ce probléme. 

Tolérance excellente : la souris supporte pendant 20 jours des doses 
quotidiennes de 50 milligrammes/kilogramme sans retentissement 
sur sa croissance pondérale ni sur ses cellules sanguines et sexuelles. 
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Action indiscutable sur de nombreuses tumeurs expérimentales de 
la souris, et sur certaines leucémies de la souris (Law). 

L’évolution de la tumeur n’est pas définitivement enrayée, mais 
nettement retardée. Cette inhibition est proportionnelle a la dose 
par kilogramme, et d’autant plus nette que le début du traitement 
a été plus proche de la greffe. Elle est variable selon le type de tumeur, 
Yadénocarcinome EO 771 de la souris paraissant la plus sensible. 

Aucune action sur certaines leucémies et tumeurs de la souris 
(mélanome, sarcome...) ni sur la plupart des sarcomes du rat. 

Cette divergence d’action évoque une différence biochimique, d’une 
part entre tumeurs azaguano-résistantes, et d’autre part entre les 
différentes espéces d’animaux porteurs. 

Les études biochimiques démontrérent rapidement que la 8-Aza- 
guanine subissait dans l’organisme un métabolisme paralléle a celui 
de la guanine. Elle est dégradée par désamination en 8-Azaxanthéne, 
forme d’élimination totalement inactive sur les cellules malignes. 

L’emploi de 8-Azaguanine marquée par un carbone radioactif a 
permis 4 Mitchell et Benett de mieux préciser son devenir dans l’orga- 
nisme, chez la souris porteuse d’un adénocarcinome EO 771; 24 heures 
apres l’injection intrapéritonéale, 91,4 p. 100 de la dose injectée est 
retrouvée dans les urines sous forme d’azaxanthéne. On retrouve 
davantage de C 14 dans le sérum que dans les tissus. Mais surtout, 
la 8-Azaguanine marquée, retrouvée trés faiblement dans les tissus 
normaux, a une concentration infiniment plus élevée dans le tissu 
tumoral, n’existe que dans la fraction nucléo-protéique cellulaire, 
ce qui tend a confirmer l’opinion initiale de Kidder : la 8-Azaguanine 
agit sur les cellules capables de l’incorporer dans leurs acides ribo- 
nucléiques. 

Reprenant les travaux de Roush et Narris sur la désamination de 
la guanine, Hirschberg et ses collaborateurs démontrérent l’existence 
d’un systéme enzymatique cellulaire catalysant la transformation 
de la 8-Azaguanine en 8-Azaxanthéne. L’étude de la désamination 
a partir d’homogénats de tissu prouve que : 

— les tissus normaux ont un pouvoir de désamination trés élevé, 
considérable pour la cellule hépatique; 

— les tumeurs azaguano-résistantes également; 

— tandis que les tumeurs sensibles ont un pouvoir de désamination 
extrémement faible. 

On arrive alors 4 la conception suivante : 

La majeure partie de la 8-Azaguanine est détruite par le foie. Le 
reste gagne les cellules, est détruit par les tissus normaux, tandis qu’il 
s'incorpore dans les acides ribo-nucléiques des cellules tumorales 
sensibles, inhibant alors leur métabolisme. L’action de la 8-Azaguanine 
est donc inversement proportionnelle a l’activité désaminante cellulaire. 

Des études plus poussées de la désamination tissulaire ont permis 
a Dietrich et Shapiro de montrer que l’association d’antimétabolites 
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tels la 6-chloro-iso-alloxazine (flavatine) pouvait augmenter l’action 
de la 8-Azaguanine en freinant sa dégradation en 8-Azaxanthéne 
(inhibition de la 8-Azaguano-déaminase). Peut-étre trouvera-t-on de 
ce cété une possibilité de meilleure utilisation thérapeutique de la 
8-Azaguanine. 

Au terme de cette longue étude expérimentale chez |’animal, l’action 
antimétabolique, antinéoplasique de la 8-Azaguanine parait indis- 
cutable dans certaines formes de tumeurs. 

Restent Aa expliquer les résultats dans l’ensemble décevants des 
applications thérapeutiques chez l’homme. La dégradation du guano- 
zolo semble infiniment plus rapide chez lui : 98 p. 100 sont éliminés 
en 12 heures (S. Yamamoro) sous forme de 8-Azaxanthéne. 

L’étude comparative du pouvoir de désamination tissulaire montre 
que le foie de ’homme a une activité désaminante 4 fois supérieure 
a celle du foie de souris. 

Les cellules de la peau humaine paraissent dépourvues de tout pou- 
voir désaminant, ce qui expliquerait la fréquence des accidents toxiques 
cutanés chez ’homme. 

Enfin, Hirschberg (19) nous apporte une étude magistrale et démons- 
trative, basée sur l’étude comparative du tissu cérébral humain normal 
prélevé au cours d’intervention neurochirurgicale pour gliomes malins. 
Parallélement Margaret Murray étudiait l’effet de la 8-Azaguanine 
sur les tumeurs cérébrales en culture de tissu, tandis que Pool et 
Cortalozzi administraient de la 8-Azaguanine 4 11 malades atteints 
de gliomes malins. 


Les cellules du cerveau humain normal sont riches en 8-Azaguano- 
déaminase. 

Les cellules de gliomes malins en sont trés pauvres. In vitro, la 
culture de gliome est inhibée par de faibles concentrations de 8-Aza- 
guanine. In vivo, les 11 malades n’ont été aucunement améliorés. 

Ce contraste entre une absence totale d’action in vivo et l’extra- 
ordinaire action carcinostatique in vitro vis-a-vis de la méme tumeur 
maligne semble donc relever uniquement de la destruction massive 
et trop rapide de la 8-Azaguanine chez l’homme. 


En conclusion, la 8-Azaguanine est certainement.un puissant anti- 
métabolite capable d’inhiber la croissance de certaines tumeurs expé- 
rimentales chez l’animal. Son application thérapeutique aux néoplasies 
humaines est extrémement décevante, en raison de sa destruction 
quasi-immédiate. Elle trouve peut-étre une indication dans les tumeurs 
malignes du sein, de l’utérus, et en application locale intratumorale. 
L’obtention d’une préparation indolore et l’emploi associé d’anti- 
métabolites synergiques rénoveront peut-étre ses indications. 


(Hétel-Dieu de Paris.) 
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Quelques expériences préliminaires sur le mécanisme 
de la cancérisation par matiéres plastiques 


par 


A. LACASSAGNE, J. C. ARCOS, N. P. BUU-HOI et F. ZAJDELA 


Deux expériences au résultat inattendu avaient ouvert de nouvelles 
perspectives expérimentales et spéculatives sur le mécanisme de la 
cancérisation : 

a) Afin d’essayer une nouvelle technique de production de tumeurs, 
Turner (1941) enfouit sous la peau d’un rat un disque de bakélite a 
la surface duquel était fixée une fine couche de 1, 2, 5, 6-dibenzanthra- 
céne. Un rat témoin recut sous la peau un disque de bakélite sem- 
blable, mais sans cancérogéne; vingt-trois mois plus tard, un sarcome 
s’était développé autour de ce corps étranger. Une expérience de vérifi- 
cation permit d’obtenir des sarcomes au contact d’une plaque de 
bakélite chez 4 animaux sur 9 ayant survécu plus de 20 mois. 

b) Pour essayer de produire de l’hypertension chez des rats, Oppen- 
heimer, Oppenheimer et Stout (1948) avaient enveloppé un rein de 
ces animaux dans un feuillet de cellophane; au contact de celui-ci, 
11 mois plus tard, des sarcomes s’étaient développés. Ayant refait 
lexpérience sur 55 animaux qui recurent un film en cellophane de 
243 centimétres de diamétre, soit autour d’un rein, soit sous la peau 
de l’abdomen, ils obtinrent 55 p. 100 de sarcomes locaux, aprés une 
latence d’au moins une année. 

Les résultats précédents furent confirmés par différents expéri- 
mentateurs : Zollinger 1952, Druckrey et Schmahl 1952-1954, Laskin 
et collaborateurs, 1954, Bering et collaborateurs, 1955. 

Une série de nouvelles publications de Oppenheimer et collaborateurs 
ont apporté des précisions fort intéressantes : des sarcomes par sub- 
stances plastiques implantées s’obtiennent aussi chez la souris; le 
type fibroblastique est le plus fréquent, mais différentes variétés 
histologiques de tumeurs malignes mésenchymateuses se rencontrent 
parfois. De nombreux plastiques (dont certains considérés comme 
hautement purifiés) ont été essayés : polyéthyléne, chlorure de vinyle, 
métacrylate, polystyréne, nylon, dacron, téflon, etc.; tous se sont 
montrés cancérogénes. Toutefois, celles de ces substances qu’il est 
possible d’obtenir en solution n’ont pas donné de tumeurs par badi- 
geonnages de la peau. Dans le cas des disques ou films, les cellules 
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du tissu conjonctif ambiant édifient une sorte d’étui tout autour du 
corps étranger. Si, avant le 6 mois, on extrait le plastique de cette 
gaine fibreuse, la cancérisation n’aura pas lieu; s’il reste plus long- 
temps en place on voit, au cours des mois suivants, les éléments cellu- 
laires de l’étui proliférer, former des nodules microscopiques dont les 
cellules prennent des caractéres de malignité aprés 1 an (Oppenheimer 
et coll., 1957). 

Une série d’objets de natures diverses avaient été essayés par 
comparaison avec les objets en plastique, et avaient donné des résultats 
négatifs : plaques de bois, verre, mica, paraffine, métaux; compresses 
de coton chirurgical; fibres de verre. Comme, d’autre part, les sarcomes 
par macromolécules synthétiques se produisaient quelles que soient 
leurs caractéristiques physiques (épaisseur, flexibilité, planéité, état 
perforé ou non des disques ou films; état fibreux ou pulvérulent), 
Oppenheimer et collaborateurs (1955) avaient d’abord admis qu’une 
action mécanique 4a l’origine du processus de transformation maligne 
était douteuse. Au cours de ces essais multiples un seul cas de sarcome 
avait été constaté, ayant pris naissance au contact d’une lamelle 
couvre-objet en verre, chez un rat parmi 50, et aprés 659 jours de 
latence. 

A Vopposé, Nothdurft (1955-1956) se prononca formellement en 
faveur d’une action physique, 4 la suite de nombreuses expériences 
faites sur des rats et des souris. Tous les matériaux introduits sous 
forme de disque donnent de fortes proportions de sarcomes, que ce soit 
de lor, de l’argent, du platine, de l’ivoire, du polystyrol, de la cello- 
phane ou du chlorure de polyvinyle; en revanche, tout changement 
physique apporté a4 ces implants (perforations des lames, formes en 
boule ou en batonnet, etc.) diminue l’action cancérogéne; sous forme 
de poudre, les hauts polyméres n’ont donné qu’un seul cas de sarcome 
aprés 25 mois, alors que les disques de ces mémes substances en pro- 
duisaient de 77 a4 88 p. 100. 

Effectivement, Oppenheimer et collaborateurs confirmérent (1956) 
que par inclusion de lames d’argent, de tantale, d’acier inoxydable, 
de vitallium, on faisait apparaitre des sarcomes; seul l’étain n’en 
avait pas donné, mais ce matériel friable s’était brisé en menus frag- 
ments dans les tissus. Iis admirent aussi qu’a l’état perforé, fibreux 
ou pulvérulent, les plastiques se montraient moins actifs. Au contraire, 
les expériences de Druckrey, Schmahl et Mecke (1956) ont conduit 
ces auteurs 4 s’opposer aux idées soutenues par Nothdurft. 

Le fait que beaucoup de substances ayant servi dans ces expériences 
sont largement utilisées en prothése chirurgicale et stomatologique, 
a donné a ce probléme un intérét particulier. Mais on a été réduit a 
faire des hypothéses assez vagues pour essayer d’expliquer le méca- 
nisme de leur action cancérogéne. 

En raison de la grande diversité des formules des polyméres, de 
linsolubilité et de l’inertie chimique de plusieurs d’entre eux, leur 


pén 
pro’ 
éca 
str 
des 
] 
gre 
de: 
en 
de 
da 
bo 
ce 
ca 
in 
di 
le 
e 
d 
d 
4 
1 


CANCERISATION PAR MATIERES PLASTIQUES 547 


pénétration intracellulaire et leur fixation sur certains récepteurs 
protéiques (comme cela semble étre le cas pour certains cancérogénes 
4 structures définies et & molécules de petites dimensions) ont été 
écartées par la plupart des auteurs. 

Cependant, pour Druckrey, Schmahl et Danneberg (1952), la 
structure des macromolécules synthétiques leur permettrait d’établir 
des liaisons hydrogéne avec les molécules vivantes. 

D’aprés Fitzhugh (1953), les hauts polyméres contiennent des 
groupes de radicaux libres; par transfert d’électrons aux molécules 
des tissus environnants, ils pourraient y faire apparaitre des réactions 
en chaine de radicaux libres, analogues a ce qui se produit dans le cas 
des radiations ionisantes. 

Le mécanisme physique invoqué par Alexander (1954) résiderait 
dans ce que les films de plastique empécheraient les échanges méta- 
boliques entre l’organisme et les tissus qui se trouvent a leur proximité, 
ce qui nuirait au développement normal des cellules 4 ce niveau. 

Deux hypothéses envisagées pour chercher une explication a la 
cancérisation par les substances macromoléculaires incluses nous ont 
incités &4 entreprendre, en juillet 1955, les expériences qui vont étre 
décrites ci-dessous. Celles-ci ont consisté 4 comparer l’activité cancé- 
rogéene d’une membrane de cellophane avec celle éventuelle d’une 
lame de mica ou de graphite, une lamelle de verre servant de témoin, 
en quelque sorte. 

a) Une premiére interprétation avait été énoncée en 1950 par l’un 
de nous (Buu-Hoi). Elle attribue aux forces de Van der Waals un réle 
dans les phénoménes de cancérisation qu’entrainent divers composés 
non-aromatiques. En supposant qu’une telle intervention se produise 
dans le cas des objets mis en expérience, on devait s’attendre 4 observer 
un effet maximal avec les composés dont la topographie moléculaire 
est particuliérement accidentée, comme la cellophane; et un effet 
minimal dans celui des composés dont la structure réticulaire est de 
type lamellaire, comme le graphite et le mica. 

b) Selon l’autre hypothése, l’arrangement d’ensemble des atomes 
d’une molécule devrait agir plus efficacement sur un récepteur bio- 
logique, que leur nature ou leur mode de liaison. D’ou la prévision 
que la symétrie hexagonale du plan réticulaire du graphite et l’analogie 
de ses microcristaux avec ceux des hydrocarbures polycycliques 
condensés pourraient conférer 4 ces corps (graphite et mica) une 
certaine activité cancérogéne (Arcos et Arcos, 1955). 


Expériences et résultats. — Des plaques quadrangulaires de 7 milli- 
métres de cété ont été préparées dans du mica, du graphite et de la 
cellophane. De 1/10 de millimétre d’épaisseur environ, elles avaient été 
clivées 4 la main, extraites A l’éther dans un appareil a reflux et 
stérilisées 4 l’eau bouillante. 

Les animaux utilisés ont été des rats Wistar Agés de 2 mois 4% 
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a 3 mois. Par une boutonniére ouverte dans la peau du flanc droit, 
la plaque était introduite stérilement dans le tissu conjonctif sous- 
cutané. L’opération a été pratiquée chez 3 lots de 17 rats (12 males 
et 5 femelles). Ces 51 animaux ont re¢u soit du mica, soit du graphite, 
soit de la cellophane; en outre, sous la peau du flane gauche de chacun 
d’eux, était enfouie —- avec les mémes précautions — une lamelle 
en verre de 7 millimétres de cété (couvre-objet pour microscopie). 

Aprés 2 années, l’expérience a été considérée comme terminée, et 
les animaux survivants furent sacrifiés. 

C’est seulement dans le lot des animaux A cellophane que des sar- 
comes ont été obtenus. Le 1¢', particuli¢rement précoce puisqu’apparu 
au 7 mois chez une femelle, réservait une surprise, car ce n’est pas 
du cété de la lame de cellophane, mais 4 gauche, autour de la plaque 
de verre que ce fibrosarcome 4 marche rapide s’était produit. Une 
2° tumeur, semblable a la 1'¢, apparut au 21° mois chez un mile, a 
partir de la lame de cellophane cette fois-ci. Parmi les animaux restants, 
2 males moururent aux 7¢ et 11° mois; les 13 derniers survécurent 
de 15 4 25 mois, la plupart jusqu’au sacrifice. A l’autopsie d’aucun 
d’eux, on ne trouva la présence d’une tumeur. 

Dans le lot des animaux 4a inclusion de graphite, aucune tumeur ne 
s’est développée; 4 part une femelle morte au 6 mois, tous les autres 
rats ont survécu plus de 15 4 25 mois. 

Dans le lot des animaux 4 inclusion de mica, il ne s’est pas produit 
non plus de tumeur. La mortalité spontanée a été un peu plus élevée 
que dans les lots précédents : 5 entre les 1°" et 7° mois; les 12 autres 
rats ayant survécu de 12 4 25 mois. 

Autour des différents corps étrangers existait une sorte de mince 
étui fibreux, plus ou moins adhérent. 


Discussion. — Malgré le nombre trés faible des animaux mis en 
expérience, les résultats obtenus confirment : 

a) l’action cancérogéne de la cellophane, en concordance avec les 
données de la littérature. La proportion minime de sarcomes (1 seul 
sur 14 animaux ayant survécu plus de 1 an) s’explique peut étre par 
les dimensions des lames utilisées, inférieures 4 celles de la majorité 
des autres expérimentateurs; 

b) Yabsence d’action cancérogéne du mica, déja constatée par 
Oppenheimer et collaborateurs (1955); le graphite, qui a des analogies 
de structure avec lui, s’est comporté de la méme faeon; 

c) action cancérogéne d’une lamelle de verre, dont Oppenheimer 
et collaborateurs (1955) avaient également signalé un exemple. 

Laissant de cété ce dernier objet, qui ne ferait qu’obscurcir la 
discussion, la composition du verre étant trop complexe et variable, 
il semble permis de tirer une premiére conclusion défavorable 4 la 
seconde hypothése envisagée ci-dessus. Dans le cas du graphite notam- 
ment, qui posséde un trés grand nombre de cycles benzéniques (et par 
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conséquent une forte densité en électrons =), l’inactivité de ce corps 
montre l’influence défavorable qu’exerce, sur le pouvoir cancérogéne, 
Yaugmentation de la superficie des molécules; car celles-ci se montrent 
cancérogénes dans le cas d’hydrocarbures 4 nombre limité de cycles 
benzéniques. En outre, la planéité de la surface réticulaire des lames 
de graphite et de mica doit empécher l’intervention des forces phy- 
sicochimiques invoquées par la premiére hypothése. 

D’aprés celle-ci, il devrait s’établir, entre la surface des macro- 
molécules des polyméres et celles de la membrane cellulaire, des liens 
de valence réalisés par des forces de liaison secondaires du type de 
Van der Waals (et non par des liens de valence principale comme dans 
le cas des métabolites de cancérogénes qui sont fixés a l’intérieur 
des cellules sur certains récepteurs protéiques). Or, les forces de Van 
der Waals sont particuliérement importantes au niveau des accidents 
du relief moléculaire qui caractérisent aussi bien les polyméres cancéro- 
genes que les complexes protéiques avec lesquels ces polyméres entrent 
éventuellement en interaction. La grande variété de composition de 
ceux-ci, ainsi que l’inertie chimique qui les caractérisent (on sait que 
le téflon, en particulier, est pratiquement inattaquable par les réactifs. 
chimiques) constituent des arguments supplémentaires en faveur de 
cette explication. 

On peut y ajouter des arguments cytologiques. On connait le degré 
extréme d’étalement que peut prendre, 4 la surface d’un support, le 
cytoplasme des éléments conjonctifs migrateurs, les histiocytes, qui 
sont les premiers mobilisés autour des corps étrangers. L’adhérence 
que ces cellules contractent avec les surfaces en plastique (beaucoup 
plus forte qu’avec une lame de verre) a conduit les techniciens qui 
veulent étudier de minces films cytoplasmiques a l’état vivant, a 
utiliser le formvar, membrane a base de polyvinyle-formal, comme sup- 
port des cellules qu’ils observent au microscope a contraste de phases. 

L’étude expérimentale, publiée par Policard et Fulleringer (1950) 
sur les réactions tissulaires autour des crins de nylon enfouis dans le 
tissu conjonctif, a porté sur les transformations que subissent ces 
fibres au cours des 4 premiers mois. Dés le 6¢ jour, le crin est entouré 
d’une couronne d’histiocytes. Aprés 1 mois, une enveloppe tubulaire 
conjonctive s’est constituée autour du corps étranger a la surface 
duquel sont plaquées des cellules conjonctives extrémement aplaties; 
elles lui adhérent fortement, et sont arrachées avec le fil ou la toile de 
nylon lorsqu’on l’extrait des tissus. Mais qui plus est, en dépit de leur 
résistance aux réactifs chimiques ordinaires, les crins de nylon sont 
attaqués par les cellules vivantes. Aprés 4 mois, ils commencent a se 
fissurer, et on en trouve des fragments a l’intérieur de cellules géantes. 
Cette puissance d’attaque par les cellules conjonctives 4 l’égard des 
substances plastiques a été confirmée par certains déboires des chirur- 
giens confiants dans la solidité et l’inaltérabilité des nouveaux maté- 
Tiaux synthétiques de ligature ou d’enclouage. 
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Il est vrai que par des inclusions de plastiques synthétisés avec un 
radioélément, Oppenheimer et collaborateurs (1955) n’ont pu mettre 
en évidence de libération de molécules marquées. Mais, d’autre part, 
Hueper (1957) a prouvé que la polyvinyle-pyrrolidone, injectée sous 
forme finement pulvérulente, sous la peau, dans la cavité abdominale 
ou dans la veine de rats, est captée et longuement retenue a I’intérieur 
de certaines cellules d’organes plus ou moins reliées au systéme réticulo- 
endothélial. Dans ces organes, on voit apparaitre des tumeurs bénignes 
puis des tumeurs malignes. 

Ces faits nous conduisent a penser que. si les forces de Van der Waals 
jouent un réle dans la cancérisation par les macromolécules des poly- 
méres, elles pourraient s’exercer non seulement sur une grande étendue 
de la membrane de la cellule dont le métabolisme se trouverait ainsi 


plus ou moins bloqué, mais également a l’intérieur méme du proto- 
plasma. 
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Action de facteurs de diffusion sur le développement 
des carcinomes mammaires de la souris 


par 


A. LACASSAGNE, J. LOISELEUR et G. RUDALI 


INTRODUCTION 


Selon la définition de Duran-Reynals (1936), les facteurs de diffusion 
sont « des substances pourvues du pouvoir d’accroitre la perméabilité 
de certaines structures mésodermiques, en particulier du_ tissu 
conjonctif ordinaire et des capillaires sanguins ». 

Leur mécanisme d’action, en particulier celui de l’hyaluronidase 
— un des plus actifs facteurs de diffusion — est connu. Cet enzyme 
produit une dépolymérisation des mucopolysaccharides de la sub- 
stance fondamentale du tissu conjonctif. La chute consécutive de la 
viscosité facilite le cheminement des colorants qui servent de test 
pour mesurer la diffusion. 

Une étude antérieure de Loiseleur, Catinot et Leval (1956), sur les 
phénoménes de diffusion provoqués par un « sérum antiréticulaire », nous 
a conduit 4 imaginer des expériences devant permettre de comparer 
leffet qu’un facteur de diffusion d’une part, et son « antagoniste » 
d’autre part, pourraient exercer sur la propagation d’un processus 
néoplasique. 

Pour cela, nous avons fait appel 4 2 facteurs de diffusion qui avaient 
déja été utilisés en cancérologie : le venin de cobra et hyaluronidase. 

Une bréve note (Lacassagne, Loiseleur et Rudali, 1957) a fait 
connaitre les résultats d’une expérience ayant consisté & comparer 
Vaction de hyaluronidase et celle d’un sérum antihyaluronidase sur 
Vévolution de la cancérose mammaire de la souris. C’est pourquoi 
nous commencerons ici par les expériences effectuées parallélement 
avec le venin de cobra, bien qu’elles aient donné des résultats 4 certains 
points de vue moins démonstratifs. Mais, avant d’aborder leur exposé, 
il convient de rappeler quelques notions sur le mode d’emploi des 
facteurs de diffusion. 

Lorsqu’on injecte, sous la peau d’un rat albinos de 120 a 150 grammes, 
0,1 cm? du mélange a volume égal d’une solution aqueuse de bleu 
trypan a 1 p. 100 et d’un soluté de NaCl a 7 p. 1 000, on peut suivre 
a l’ceil nu le phénomeéne suivant : le colorant diffuse d’abord rapidement 
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Are colorée 


5 24 heures 
Temps ecoulé depuis linjection du colorant 


Course I. 


Aire coloree 
\ 


3 17 heures 
Temps écoule depuis linjection du colorant 


CourBE II. 


dans le derme, au cours des premiéres heures; la tache bleue circulaire, 
dont le diamétre croissant peut étre facilement mesuré, se stabilise 
vers la 20° heure; elle persiste sans changement notable pendant 
plusieurs jours. 

La diffusion dépend principalement de 2 facteurs : a) la viscosité 
de la substance fondamentale du tissu conjonctif qui commande la 
vitesse de propagation du colorant; 6) l’adsorption progressive de ce 
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dernier sur les éléments qu’il rencontre sur son chemin. Le phénoméne 
s’accomplit avec une constance et une régularité remarquables, A condi- 
tion que les animaux utilisés soient d’Age et de poids similaires. 

Si, au lieu de la solution colorante témoin sus-indiquée, on injecte 
0,1 cm? d’un des mélanges suivants : 


Solution de venin de cobra a 5%. ; 1 cm 
6) Solution de bleu trypan a 1  % 30 unités d’ hyaluronidase davon dans 
1 cm* de NaCl a2 7 % ‘ 1 cm’ 


Le phénoméne de diffusion augmente en vitesse et en _ intensité 
(courbe I). Il est au contraire considérablement ralenti en cas d’addi- 
tion de sérum antihyaluronidase 4a la solution témoin (courbe IT). 


CONDITIONS EXPERIMENTALES 


1° Animauz utilisés: souris de la lignée R III. — Chez plus de 
80 p. 100 des femelles multipares de cette lignée, des modifications 
progressives spontanées des mamelles aboutissent a la production 
d’un carcinome a partir du 5¢ mois, le plus ordinairement entre les 7¢ 
et 9e. 

En effet, dans cette lignée (comme dans toutes celles prédisposées 
au cancer mammaire sous les influences combinées de facteurs géné- 
tiques, d’une hormone cestrogéne et d’un agent assimilable aun virus), 
la prolifération physiologique des formations alvéolaires a l’occasion 
des cycles cestriens ne régresse jamais complétement. II persiste 
quelques acini dont le nombre augmente apres chaque cestrus et chaque 
gestation. Il se constitue bientét de petits bouquets acineux disséminés, 
dans lesquels une certaine activité cellulaire prolifératrice se maintient. 
Aprés quelques mois, on trouve, disséminés dans les mamelles, bien 
visibles sur coupes histologiques et méme 4 la loupe dans les glandes 
étalées, des formations lobulo-alvéolaires de dimensions variées. Elles 
offrent tous les stades intermédiaires entre l’hyperplasie simple, le 
nodule adénomateux et la prolifération suspecte de malignité. La 
transformation maligne d’un de ces nodules se traduit par l’appa- 
rition d’une tumeur macroscopique a croissance rapide, qui entraine 
habituellement la mort de l’animal en 2 mois environ. 

Extirpe-t-on chirurgicalement cette premiére tumeur, il arrive fré- 
quemment qu’un ou plusieurs nouveaux carcinomes se développent 
en des siéges variés parmi les 10 glandes qui constituent l'appareil 
mammaire de la souris. 

Nous avons eu lidée d’utiliser ces particularités bien établies, pour 
une étude de l’action des facteurs de diffusion sur |’évolution d’un pro- 
cessus néoplasique. 
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20 Conduite et résultats de Vexpérience. — Dés que l’examen hebdo- 
madaire des souris R III de notre élevage avait révélé la présence, 
chez l'une d’elles, d’une tumeur mammaire de caractére nettement 
malin, celle-ci était extirpée. 

Quatre-vingt-treize animaux ont servi pour les expériences ici rappor- 
tées. Selon la destinée qui leur a été ensuite réservée, ils sont répartis 
dans les 6 lots correspondants aux tableaux I, II, III, [1V, Vet VI. On y 
trouvera indiquées, pour chacune des souris : 1° la durée de la latence 
primaire, allant du jour de la naissance de l’animal a celui de l’appa- 
rition de la tumeur; 2° la mamelle intéressée (les cervicales étant 
numérotées 1, comme il est d’usage, et les inguinales 5); 3° la durée de 
la latence secondaire, s’étendant depuis le jour de l’ablation du premier 
carcinome, a celui de l’apparition d’une ou de plusieurs nouvelles 
tumeurs; 4° la localisation de ces derniéres; 5° la survie au dela de 
l’ablation- de la premiére tumeur; 6° la durée totale de vie, en jours 
depuis la naissance. 

Le lot I comprend 25 souris qui n’ont subi aucune espéce de traite- 
ment a la suite de l’extirpation du premier carcinome. Tous les animaux 
des 5 autres lots ont regu, a partir du jour méme de l’ablation de la 
tumeur, une injection quotidienne de 0,1 cm*® dans la masse muscu- 
laire de la cuisse, pendant 2 semaines. Le liquide injecté a été : lot II 
(6 souris), sérum normal de lapin; lot III (10 souris), sérum antico- 
braique de cheval; lot IV (20 souris), solution aqueuse contenant 
0,5 y de venin de cobra; lot V (7 souris), solution aqueuse contenant 
1,8 U. T. R. d’hyaluronidase (il s’agit de l’enzyme extrait de testicule 
de taureau); lot VI (27 souris), sérum antihyaluronidase (lapin). 

Les 6 expériences rapportées peuvent étre plus simplement groupées 
en 3: 1° animaux témoins (I, II, III); 2° animaux traités par un facteur 
de diffusion (IV, V); 3° animaux traités par un sérum antidiffusant (VI). 

En effet, le lot II de souris ayant regu du sérum normal de lapin 
avait été prévu pour contréler que, dans le lot VI, l’effet de l’antidiffu- 
sant spécifique ne puisse pas étre considéré comme lié 4 une action non 
spécifique du sérum. Enfin le lot III avait été couplé avec le lot IV 
dans l’expérience venin de cobra, pour faire pendant avec le couple 
V-VI de V’expérience hyaluronidase; on se doutait que, dans le cas 
du sérum anticobraique de cheval, l’existence d’anticorps spécifiques 
du venin de cobra ne devait rien changer aux propriétés générales 
de ce sérum. 

Cela étant posé, inspection des tableaux met en évidence les faits 
suivants : 

a) Parmi les lots d’animaux utilisés comme témoins, une importante 
différence s’est manifestée entre : d’une part ceux n’ayant recu aucun 
traitement aprés ablation de la tumeur (I); et d’autre part ceux ayant 
recu, a titre de contréle particulier, des injections de sérum soit de 
lapin, soit de cheval (II et III). Chez ces derniers, la latence secondaire 
aprés l’opération a été considérablement raccourcie et l’incidence 
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VINGT-TROIS TEMOINS N’AYANT SUBI AUCUN TRAITEMENT 


TUMEUR INITIALE TUMEURS ITERATIVES SURVIE 
POST- DuREE 
OPERA- | DE VIE 
TOIRE 
Latence Localisation Latence Localisation 
145 jours} 3¢ mamelle G | 68 jours} 1 mamelle G | 96 jours}241 jours 
145 — 2e G 113 — 5e 193 — |338 — 
146 2e D 156 — |302 — 
146 — 2e D 105 — — 
151 — 2e G 246 — {397 — 
155 — 4e D 121 — 2e G 121 — |276 - 
164 — 2e G 44 — |}208 — 
186 — 2° G 125 — 5e G 225 — {411 — 
200 — 4e D 66 — 5e D 93 — |293 
204 — 1er D 62 — 2e¢ D 131 — |355 
211 — 80 — 5e D 88 — |299 
214 — 2° D 181 — 5¢ D+ nuque |181 — {395 
220 — D 83  — ir G | 83 — {303 
228 — 2e G 125 — |353 — 
230 — D 103 — 
233 — 2° G 314. — 2e D 394 — |627 
237 2¢ G 163 — |400 
239 4e D 58 2e¢ G 58 — |297 
261 2e¢ G 106 — |367 
289 — 5e G 129 — {418 
375 — nuque (*) 49 — |424 
475 — nuque 68 543 
502 — 117 — 4e G 117 — |619 


(*) Les tumeurs apparues sur la région médiane de la nuque proviennent du 
prolongement rétrocervical d’une glande mammaire, sans qu’on puisse préciser 
s’ils’agit de la droite (D) ou de la gauche (G). 


TABLEAU II 


SIX SOURIS TRAITEES PAR SERUM NORMAL DE LAPIN 
TUMEUR INITIALE TUMEURS ITERATIVES SURVIE 
POST- DUREE 
OPERA- DE VIE 
Latence Localisation Latence Localisation TOIRE 
172 jours} mamelle G 43 jours| 4° mamelle G 63 jours)}235 jours 
175 — 3e¢ G 37 — |212 — 
194 — 4e D 23 — ire G 
204 — 4e D 47 — ite G 
305 — 5° G 
418 — 3e G 27 — 4e G 


| 
| 
} 
7 
| | | 
| 
| 
| | | 


CARCINOMES 


MAMMAIRES DE LA SOURIS 557 
TABLEAU III 
DIx SOURIS TRAITEES PAR SERUM ANTICOBRAIQUE DE CHEVAL 
TUMEUR INITIALE TUMEURS ITERATIVES SURVIE 
POST- DuREE 
OPERA- DE VIE 
Latence Localisation Latence Localisation TOIRE 
146 jours} 2° mamelle G | 46 jours) D D |135 jours|281 jours 
+ 1¢ 
151 — 4e G 730 — 5e D 88 — |239 — 
187 — G 35 — 3e D 35 — |222 — 
187 — 3¢ G 42 — 5¢ D 42 — |229 — 4 
199 — 2¢ G 37. — 1e* G 107 — |306 — 
209 — G 191 — |400 — 
211 — nuque 23 — |jire D+ 5e D+| 8 — — 
# G 
266 — 2e D 110 — |376 — 
297 — 4e G 102 — |399 — 
300 — 2e D 118 — |418 
TABLEAU IV 
VINGT SOURIS TRAITEES PAR LE VENIN DE COBRA 
TUMEUR INITIALE TUMEURS ITERATIVES Survie | DuREE 
POST- DE VIE 
OPERA- 
Latence Localisation Latence Localisation TOIRE 
164 jours} 3¢ mamelle G |133 jours} G+ 3e G |190 jours|354 jours 
+ 4¢ G 
168 — 4e G 21 — 5e¢ G 183 — |351 — 
181 — 5e G 58 — |239 — 
181 — a D 17 — 5e G 73 — |264 — 
184 — nuque 33 — 4° G 33 — — 
187 — 2e D 1466 — 22 D+4e D | 45 — |232 — 
+ nuque + 5° G 
198 — 3e D 15 — G+ 2e G 51 — |249 — 
+ nuque 
203 2e G 15 — 1re G+ 4e G |126 — |324 
208 — 2e¢ G 218 — |4246 — 
2130 — 4e D 146 — 4e G 48 — |261 — 
226 — 2e¢ D 25 — |251 — 
228 — 3e D 21 — 2¢ G 102 — |330 — 
240 — 2e G 117 — |357 — 
2352 — 2e G 117 — |369 — 
261 — 5e D 127 — ite G 157 — |418 — 
264 — ire D 909 — 4e D 130 — |394 — 
28 — ite G 66 — |334 — 
281 — 4e G 44 — 3e G+4e D | 64 — {345 — 
+ nuque + 5° G 
285 ire D 53 — ire D 59 — |344 — 
350 — 2e G 330 — 2e D 33 — |383 — 
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TABLEAU V 


SEPT SOURIS TRAITEES PAR L’HYALURONIDASE 


TUMEUR INITIALE 


TUMEURS ITERATIVES 


SURVIE 
POST- DuUREE 
OPERA- | DE VIE 
Latence Localisation Latence Localisation TOIRE 
130 jours} 2¢ mamelle G 
182 — 4¢ G 44 jours} 5¢ 2e G | 78 jours|260 jours 
182 — 5e D 149 — 5¢ G+ 2e D |178 — |360 — 
183 — 3e G 75 — D + 4e D |180 — — 
+ 5e D 
200 — 5e D 62 — 4° D+ 5* D.11066 — 3906 — 
200 — 52 — D+ 5e G 68 — |268 — 
+2e D 
221 — 5e G 93 — 4e D 140 — |361 


TABLEAU VI 


VINGT-SEPT SOURIS TRAITEES PAR SERUM ANTIHYALURONIDASE 


TUMEUR INITIALE TUMEURS ITERATIVES SURVIE 
POST- DUREE 
OPERA- DE VIE 
Latence Localisation Latence Localisation TOIRE 
93 jours; 3¢ mamelle G 139 jours|232 jours 
132 — 4e G 50 — |182 — 
137. — 3e G 111 — |248 
139 — ite G 111 — |250 - 
143 — 5e G 121 — |264 
153 — 4e D 64 — |217 - 
154 — 3¢ G 133. — |287 — 
160 3¢ G 74 jours} G+ 4e G 84 — |244 - 
1733 — 4e¢ G 83 — 5e G 95 — |268 - 
186 — Ire D 78 — |264 - 
199 — 4e D 120 — |310 — 
191 — 1te D 455 — 2e¢ G 63 254 — 
191 — 2e D 31 — 4e D 91 — {282 - 
196 — ite D 35 — 
201 — 5e G 45 — 5¢ G+ 3e G 88 — |289 — 
204 — 2e¢ G 81 — |285 — 
217 — 4e G 181 — |398 — 
217 — 5e G 107 — |324 - 
221 — 5e G 92 -— - 
221 — 5e G 160 — |381 — 
247 — 3¢ D 54 — {301 
256 — 5e G 68 — ire D 78 — |334 - 
238 — 2e¢ G 53 — |311 — 
267 — 2¢ D 28 — |295 — 
287 — 1te G 67 — |354 - 
296 — 3e D 67 — |363 
312 — 5e G 40 — |352 — 
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des tumeurs itératives légerement accrue. Tout s’est donc passé comme 
si le traitement par un sérum quelconque avait activé le processus de 
maturation des nodules précancéreux mammaires. 

b) Dans le cas d’animaux traités par un facteur de diffusion, la 
fréquence et le nombre des tumeurs secondes sont nettement augmentés 
par comparaison avec les témoins. 

c) Dans le cas des animaux traités par un sérum antidiffusant, on 
constate une sensible diminution des carcinomes itératifs par compa- 
raison avec les témoins, et surtout avec les souris injectées avec un 
facteur de diffusion. 

Avant de discuter ces résultats, on rappellera les recherches diverses 


pour lesquelles le venin de cobra et l’hyaluronidase avaient été anté- 
rieurement utilisés. 


EXPERIENCES AVEC LE VENIN DE COBRA 


Par cette étude, nous allons augmenter le domaine des avatars par 
lesquels a passé le serpent, depuis les temps les plus reculés, dans 
Vhistoire de la médecine comme dans celle des religions. 

Sujet a la fois de crainte et de vénération dans certaines mythologies, 
représentation satanique dans d’autres, il a été depuis la plus haute 
antiquité le symbole de la Médecine et de la Thérapeutique; il figurait 
comme embléme dans les matérialisations d’Esculape, dieu de la Méde- 
cine et d’Hygie déesse de la santé. Attribut du mal, il pouvait servir a 
combattre celui-ci : bien avant l’homéopathie, le serpent d’airain de 
Moise guérissait les morsures faites par les ophidiens du désert. Dans 
la composition de la thériaque, imaginée par Mithridate et qui devait 
se compliquer ultérieurement jusqu’a contenir plus de 70 ingrédients 
les plus variés, figuraient des fragments de serpent. Aujourd’hui 
encore, dans beaucoup de fermes, il existe une bouteille d’ « eau-de-vie 
de vipére », premier reméde administré contre toute affection des 
hommes comme des bétes, y compris contre les morsures de serpent. 


1° Utilisation du venin de serpent contre le cancer 


Dans l’ére de la Médecine expérimentale, la recherche d’une justifi- 
cation de cet emploi commence en 1911. 

Rappelons tout d’abord que la méme année 1894, Phisalix et 
Bertrand d’une part, Calmette de l’autre, découvraient par des 
méthodes différentes, l’existence de propriétés antigéniques du venin 
de serpent, et un procédé d’immunisation antivenimeuse. 

En 1911, l'année méme ot Delezenne et Ledebt établissaient que 
le venin de cobra agit en transformant la lécithine en une lysocythine 
hémolysante, Griinbaum et Griinbaum, partant des idées d’Ehrlich 
sur les cytolysines, injectaient de ce méme venin a des rats porteurs 
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de sarcomes greffés. Ils constatérent que la tumeur diminuait ou 
disparaissait chez les seuls animaux capables de produire des anticorps 
contre le venin; en l’absence de phénoméne d’immunisation active, 
le cancer progressait. D’ot l’emploi d’un sérum antivenimeux par 
lequel des sarcomes, dont le diamétre ne dépassait pas 15 millimétres, 
furent détruits. Le sérum se montra encore plus efficace en association 
avec des injections d’adrénaline; si bien que les auteurs essayérent ce 
procédé en thérapeutique humaine et annoncérent quelques amélio- 
rations chez des cancéreux avancés. 

De son cété, Dungern (1912) communiquait que l’injection intra- 
tumorale de venin de crotale dans un sarcome de rat en amenait la 
nécrose. Il n’ignorait pas la fréquence des régressions spontanées 
de ces greffes, cependant il essaya de telles injections a l’intérieur 
et 4 ’entour de tumeurs humaines dans des cas désespérés; il signala 
quelques régressions temporaires. Mais, dans la discussion qui suivit 
la présentation de ces résultats, Czerny fit justement remarquer qu’il 
devait s’agir d’un effet non spécifique de toxinothérapie. 

Les recherches expérimentales de Morelli (1930-1931) furent plus 
valables que les précédentes. Elles consistérent 4 observer |’effet d’un 
venin de vipére sur la production de tumeurs cutanées par des appli- 
cations de goudron chez des souris. Le résultat fut que, bien loin 
d’inhiber la cancérogenése, le venin l’activa : les épithéliomas appa- 
rurent plus précocement et plus fréquemment que chez les souris 
témoins traitées par le seul goudron, les tumeurs avaient une plus forte 
tendance a l’infiltration et 4 la généralisation. 

D’autre part, en 1931, un travail d’Essex et Priestley signalait que 
l’injection de venin de crotale n’avait aucune influence sur le dévelop- 
pement d’un carcinome greffé chez le rat. 

Il est regrettable que les publications qui, 4 partir de 1933, préco- 
niserent en France de facon tapageuse le traitement du cancer par le 
venin de cobra, aient ignoré celles qui viennent d’étre mentionnées. 

A quelques jours d’intervalle, en mars 1933, étaient présentées 
2 communications, l’une de Laignel-Lavastine et Koressios sous le 
titre de Traitement des algies cancéreuses par le venin de cobra, |’autre 
de Monaelesser et Taguet, plus extensive puisqu’intitulée Traitement 
des algies et des tumeurs par le « venin de cobra ». Ce dernier rapport, 
concernant 115 malades atteints de cancers variés, mentionnait outre 
l’effet sur les douleurs, la fréquence du ralentissement ou de la stabi- 
lisation des lésions, et méme — dans quelques cas — la régression 
allant jusqu’a la cicatrisation. 

Ces publications, et plusieurs autres ultérieures, des mémes auteurs, 
sur le méme sujet, ne tardérent pas 4 provoquer l’apparition d’une série 
d’articles de médecins de différents pays, ayant essayé ce moyen de 
traitement des cancers. Les venins des serpents locaux, puis ceux des 
crapauds, des abeilles, des guépes, etc., furent employés. 

Cette période d’emballement fut freinée, en 1955, par Lavedan, que 
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Calmette avait chargé de faire un contréle sévére des vertus curatives 
du venin de cobra sur des cancéreux de I’Institut du Radium. Chez 
aucun des 51 malades diment examinés, au cancer histologiquement 
confirmé, le traitement méme par injection intratumorale n’avait pu 
diminuer la vitalité des cellules cancéreuses; |l’atténuation des douleurs 
avait été inconstante et irréguliére. Ce résultat négatif fut confirmé par 
d’autres études sérieuses, comme celle de Des Ligneris et Grasset (1936). 

Parallélement, les expériences sur l’animal étaient reprises; elles 
allaient étre poursuivies pendant une dizaine d’années sur des objets 
divers et avec des résultats en général assez concordants. En voici 
une liste, ot elles sont réparties suivant qu’il s’agissait de tumeurs 
grefiées, spontanées ou provoquées. 


a) Cancers greffés. — Chez la souris, Calmette, Saenz et Costil (1933) 
n’obtinrent pas d’effet sur l’évolution de transplants d’un adéno- 
carcinome, par injections sous-cutanées de venin de cobra; mais la 
régression, en cas d’injection intratumorale nécrosante. Ce méme 
cancer de greffe, n’a été spécifiquement modifié sous l’influence du 
méme venin, ni in vitro en culture de tissu, ni in vivo (Lustig et Werber, 
1936). Des injections intra- et péritumorales n’ont pas entrainé la 
disparition de greffes développées d’un sarcome de souris (Bessemans 
et Asaert, 1937). 

Le sarcome de rat a été utilisé par Vellard, Penna et Vianna (1934), 
Kurotshkin et Spies (1935), Soetarso (1935). Mise 4 part la nécrose 
localisée au lieu d’injection intratumorale, le venin de serpent n’a 
en rien modifié l’évolution des greffes par comparaison avec les témoins. 


b) Cancers spontanés. — Trés peu d’expériences avec ce matériel. 
Calmette, Saenz et Costil avaient bien fait disparaitre 2 adénocarci- 
nomes mammaires par injection intratumorale chez 2 souris; mais les 
animaux moururent quelques jours plus tard. Grasset et Des Ligneris 
(1934) eurent l’occasion d’injecter du venin de serpent a 2 chévres 
et a 1 cheval atteints de mélanomes; ils obtinrent une diminution 
du volume des tumeurs, mais temporaire. 


c) Cancers provoqués. — Dans la communication des auteurs pré- 
cédents était rapportée l’absence d’effet spécifique d’injections de 
venin sur les délais d’apparition ou le développement du sarcome 
de Rous chez des poules. 

Ni Julios (1935), ni Vannafalt (1936) ne purent constater de régres- 
sion de cancers du goudron chez la souris, par injections de venin 
de cobra. 

Enfin 2 expérimentateurs ont fait une recherche analogue, en 
utilisant le benzopyréne. Micheel (1940), qui n’avait pu obtenir d’effet 
inhibiteur de la production de tumeurs cutanées par des badigeonnages 
alternés du cancérogéne et de venin de cobra, constata, en revanche, 
que les injections sous-cutanées de venin agissaient sur la provocation 
de sarcomes aprés injection du cancérogéne chimique : au lieu de 904 
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100 p. 100 de telles tumeurs chez les témoins, l’incidence n’était’ que 
de 60 p. 100. Il est vrai qu’en cas d’injections d’albumine d’ceuf elle 
n’atteignait que 65 p. 100 et 50 p. 100 en cas d’injections de sérum- 
albumine de cheval. 

Mais Rosenbohm (1943) ne réussit pas a influencer la sarcomato- 
genése par des injections, soit de sérum antivenimeux, soit de venin 
de vipére. Ayant refait l’expérience précédente de Micheel, il ne put 
confirmer les résultats publiés par cet auteur. 

En résumé, si on élimine les expériences sur le matériel peu valable 
des cancers transplantés (aux conclusions des plus contradictoires), 
il reste que le venin de serpent, préconisé comme traitement du cancer, 
n’a donné que des résultats nuls, ou méme défavorables en expéri- 
mentation. 


2° Effets du venin de cobra sur l’évolution de la cancérose mammaire 
de la souris 


Il vient d’étre rappelé comment le venin de serpent avait été essayé 
contre le cancer, pour des raisons plus mythologiques que scientifiques. 

Le mal-fondé et peut-étre le danger de cette thérapeutique devinrent 
évidents lorsque Duran-Reynals (1936-1939) démontra que le venin 
des serpents contient un facteur de diffusion. Une étude, ayant porté 
sur 9 espéces de ces ophidiens, reconnut un pouvoir de diffusion plus 
marqué au venin des vipéridés qu’a celui des colubridés (cobra). A 
linverse, le venin de crapaud en est complétement dépourvu. 

D’ot. notre dessein d’utiliser concurremment, dans nos essais, un 
venin de serpent et l’hyaluronidase. 

Les indications fournies par le tableau IV relatif 4 cette expérience 
sont confrontées, dans le tableau récapitulatif VII, avec ceiles fournies 
par les 5 autres expériences. 

La comparaison du sort des 20 animaux, qui recurent pendant 
2 semaines des injections quotidiennes de venin de cobra, fait apparaitre 
certaines différences sensibles avec celui des 23 témoins : 

a) dans le délai d’apparition d’une seconde tumeur, qui a été en 
moyenne de 38 jours au lieu de 115; 

b) dans la fréquence de cette seconde manifestation tumorale, qui 
apparait sensiblement augmentée (70 % au lieu de 50 %); 

c) dans le nombre total des tumeurs itératives apparues jusqu’a 
la mort de l’animal (125 % au lieu de 61 %). 

Cependant, comparons maintenant avec les témoins, les résultats 
provenant des tableaux II et III; les animaux ont recu eux aussi des 
injections au méme rythme, mais de sérum soit de lapin, soit de 
cheval. On retrouve, ici encore, 4 un moindre degré, des différences 
analogues a celles qui viennent d’étre mentionnées. Il est vrai que le 
nombre inférieur des souris mises en expérience dans ces 2 cas (6 et 10) 
jette une plus grande incertitude sur les conclusions qu’on voudrait 
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tirer. Ici aussi, les délais d’apparition de la premiére nouvelle tumeur 
sont raccourcis (ce fut d’ailleurs le cas, quelle qu’ait été la substance 
injectée). De méme, la fréquence d’apparition d’un ou_ plusieurs 
carcinomes itératifs a été trouvée augmentée, bien que de fagon moins 
significative que dans le cas du venin. Une interprétation valable de 
ces phénoménes ne se présente pas clairement a l’esprit, car on ne 
peut les expliquer par un pouvoir de diffusion du sérum. 

En effet, non seulement le sérum normal est inactif, mais si on en 
ajoute a de l’extrait de testicule, le pouvoir de diffusion de celui-ci 
sur les bactéries et les virus est inhibé (Duran-Reynals, 1931). Il est vrai 
que Hoffman, Parkes et Walker (1931) ont admis que le sérum normal 
de lapin produit un léger degré d’augmentation de la croissance du 
sarcome de Rous. 

Cependant, de nouveaux enzymes du plasma normal, dont les 
actions inverses régleraient le mécanisme de la diffusion, ont été 
décrits par Haas (1946). Une antivasine I, présente chez les mammi- 
féres, les oiseaux et les poissons, jouerait un réle de défense contre 
l’invasion par les bactéries et les venins. A l’inverse, une pro-invasine I 
du venin des serpents détruirait cette antivasine; mais elle pourrait 
étre A son tour détruite par une antivasine II du plasma normal, 
De grandes variations dans la proportion relative de ces enzymes se 
contrebalanceraient, soit pour empécher, soit pour favoriser l’invasion 
de l’organisme. 


EXPERIENCES AVEC L’ HYALURONIDASE 


Peu aprés que Duran-Reynals (1928) eut découvert que I’extrait 
de testicule de mammiféres exalte l’activité du virus vaccinal injecté 
dans la peau des lapins, et que Hoffman et Duran-Reynals (1931) 
eurent confirmé — au moyen de particules d’encre de Chine ou de 
bleu de Prusse — que le phénoméne était dd a l’action d’un facteur 
de diffusion augmentant la perméabilité du derme, ce chercheur 
entreprit 2 types d’expériences avec du matériel cancéreux. On pouvait, 
en effet : a) essayer d’expliquer, par l’intervention d’un facteur de 
diffusion, la propriété des cellules cancéreuses d’envahir les tissus 
environnants et leur tendance 4 la dissémination; b) légitimer ce 
mécanisme, en détectant dans les tissus cancéreux la présence d’un 
facteur de diffusion. 

1° Effet d’un facteur de diffusion sur l’extension tumorale. — Une 
premiére expérience de Duran-Reynals (1931) avec la tumeur trans- 
platable, Brown-Pearce du lapin, donna un résultat contraire a celui 
attendu. La croissance d’une suspension de cellules malignes, injectées 
dans le derme mélangées a de l’extrait testiculaire, était retardée, 
alors que ce phénoméne d’inhibition ne se produisait pas si les cellules 
étaient injectées dans du sérum normal de lapin. 
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Cependant, la méme année, Hoffman, Parker et Walker, utilisant 
le sarcome Rous de la poule constataient que l’extrait de testicule 
exaltait la croissance de cette tumeur transmissible par filtrat. 

Mais c’est aussi un effet nul, ou défavorable a la croissance de greffons 
de sarcomes de souris, qu’enregistre Tanzer (1932); soit que l’extrait 
de testicule altére les cellules cancéreuses, soit qu’il augmente la 
résistance de l’héte. De méme, pas d’effet appréciable sur des sarcomes 
transplantables de rat et de cobaye, et sur un carcinome du rat, 
publient Prime et Haagensen (1934). 

L’hyaluronidase fut ensuite employée pour des expériences ana- 
logues. Les travaux de Claude et Duran-Reynals (1937), Chain et 
Duthie (1939), Meyer, Caffee, Hobby et Damson (1941) avaient fait 
connaitre les propriétés chimiques communes des facteurs de diffusion 
d’origines diverses (extraits d’organes ou de bactéries). Il s’agit d’en- 
zymes « mucolytiques », qui hydrolysent l’acide hyaluronique auquel 
l’humeur vitrée, le cordon ombilical, la synovie, le streptocoque 
hémolytique et certaines tumeurs mucineuses, doivent leur viscosité. 
Dans le derme, ce polysaccharide est un des constituants de la substance 
fondamentale, A laquelle il donne la consistance d’une gelée formant 
barriére A la progression des substances injectées. Les hyaluronidases, 
par dégradation de l’acide hyaluronique, liquéfient cette gelée protec- 
trice, et permettent la diffusion des substances étrangéres dans le tissu 
conjonctif. 

Par des injections répétées d’hyaluronidase, Coman, McCutcheon 
et Zeidman (1947) n’ont modifié en rien l’évolution de greffes d’un 
sarcome de souris, ou celle du papillome de Shope chez le lapin. 

Au contraire, la méme année, Gopal-Ayengar et Simpson déclarent 
dans une bréve note que l’injection locale d’hyaluronidase, au lieu 
méme d’implantation de greffons tumoraux, active la croissance 
invasive et la production de métastases. 

Mais c’est encore une inhibition que des préparations purifiées 
exercent sur la transplantation d’un lymphosarcome de souris, d’aprés 
Arnesen, Buxton et Dulaney (1949); ou une absence d’effet sur un sar- 
come de souris d’aprés Seifter et Warren (1950). 


2° Recherche d’un facteur de diffusion dans les tumeurs. —- Duran- 
Reynals et Stewart (1931) préparérent des extraits de cancers humains 
et de tumeurs transplantables de souris. Ils recherchérent si leur 
injection dans la peau de lapins modifiait la diffusion du virus vaccinal 
ou de particules d’encre de Chine. Le résultat fut différent selon qu’il 
s’agissait de sarcomes ou d’épithéliomas. Dans ce dernier cas, |’infection 
vaccinale fut exaltée, mais de facon inconstante; tandis que les extraits 
de tumeurs sarcomateuses étaient inefficaces ou inhibiteurs. Cette 
différence fut trouvée aussi bien avec les cancers humains qu’animaux. 

Elle était moins tranchée dans les expériences de Boyland et McClean 
(1935) qui-mesurérent le pouvoir diffusant d’extraits de nombreux 
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cancers’ transplantables épithéliaux ou conjonctifs (7 ‘tumeurs ’:de 
souris, 3 de rat et 2 d’oiseau). L’activité existait avec une mémé 
irrégularité dans l’un et l’autre des 2 groupes de néoplasmes. Elle était 
approximativement proportionnelle a la rapidité de croissance de la 
tumeur. La présence d’une faible quantité d’hyaluronidase dans des 
tumeurs transplantables (3 de souris, 1 de rat et 1 de cobaye) fut 
confirmée par Pirie (1942). 

Mais, la méme année, Gibertini, qui avait utilisé 23 tumeurs 
humaines, arrivait 4 une conclusion opposée. La plupart des extraits 
avaient été trouvés inactifs; la présence d’une mucinase existait dans 
des cancers ayant des caractéres cliniques et histopathologiques trés 
différents, et méme dans des tumeurs bénignes. 

Nouveau résultat contradictoire apporté en 1947 par McCutcheon 
et Coman. IIs avaient comparé l’action d’extraits de tissus humains 
(normaux, tumeurs bénignes et cancers) sur le test de diffusion d’une 
solution d’hémoglobine dans la peau de lapins : ceux de la majorité 
des carcinomes furent nettement plus actifs que ceux des léiomyomes et 
des tissus normaux; de méme, ils causérent in vitro une lente diminu- 
tion de viscosité de l’acide hyaluronique, que ne produisirent pas les 
tissus non cancéreux. 

Au contraire encore, en utilisant un test de précipitation in vitro 
de Vacide hyaluronique, Dux, Guérin et Lacour (1948) ne purent 
déceler aucun rapport entre la malignité des tumeurs et la présence 
d’hyaluronidase. L’expérience avait porté sur 17 tumeurs humaines 
(dont 13 malignes) et 19 espéces de cancers spontanés ou transplantables 
d’ animaux. 

Ces contradictions tiendraient, d’aprés Kiriluk, Kremen et Click 
(1950) 4 lexistence d’infections associées; la présence d’hyaluronidase 
dans certaines tumeurs s’expliquerait parce qu’elles seraient ” siége 
pullulation bactérienne. 

Depuis, Okano, Kaku et Hamada (1951) ont encore pensé établir, 
par différents tests in vivo et in vitro, la présence dans un sarcome 
transplantable du rat, d’une substance accélératrice de la diffusion; 
mais sans pouvoir démontrer qu’elle attaque l’acide hyaluronique. 

Enfin, par mesure de l’activité hyaluronidasique au viscosimétre, 
Balazs et von Euler (1952) ont comparé des extraits de 2 épithéliomas 
transplantables (l’un de rat, autre de souris) et des testicules de rats 
adultes dans lesquels on avait provoqué de la nécrose. La conclusion 
de cette recherche fut que la plus ou moins grande quantité d’hyalu- 
ronidase correspond 4 une plus ou moins grande quantité de tissu 
nécrosé. 


3° Recherche d’un inhibiteur de UVhyaluronidase dans le sérum des 
cancéreux,. — Fulton, Marcus et Bittner (1948) refirent cette recherche 
en utilisant le sang de souris appartenant 4a des lignées sujettes ou non 
au carcinome mammaire, celui d’animaux porteurs ou non de cette 
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tumeur. Ils ne purent mettre en évidence de différence significative 
entre ces lots. D’autres publications de Hakanson et Glick (1948), 
puis de Kiriluk, Kremen et Glick (1950) étaient relatives 4 la mesure 
viscosimétrique de l’inhibition de l’activité hyaluronidasique, exercée 
par des sérums d’individus sains ou porteurs de tumeur. Que celle-ci soit 
bénigne ou maligne, il y a une égale élévation du pouvoir inhibiteur 
par comparaison avec les témoins; mais elle est nettement plus marquée 
si ’organisme des cancéreux est envahi par des métastases. 

Ce pouvoir antihyaluronidasique est abaissé par la radiothérapie 
des néoplasmes (Sega et Razaini, 1952). Pour Leopardi (1954), qui 
la recherché chez des malades atteintes de cancer utérin, il s’agirait 
d’une réaction non spécifique de l’organisme, provoquée par la présence 
d'une tumeur. 

C’est au contraire une augmentation de la quantité de l’hyaruloni- 
dase qu’on trouverait dans le sang des cancéreux d’aprés Biichner 
et Schone (1956). Aprés avoir dénié la valeur significative des résultats 
obtenus par les méthodes usuelies de détection de l’hyarulonidase 
dans le sérum, ils tiraient la conclusion sus-indiquée, d’une étude 
faite par leur méthode polarographique. 


4° Tentatives thérapeutiques. — Mis a part les essais (d’ailleurs 
inefficaces) d’Hukusima (1951), d’une chimiothérapie du cancer par 
injections d’acide hyaluronique et d’autres polysaccharides, 2 travaux 
ont fait appel 4 une substance antihyaluronidase. 

Hadidian et Pirie (1948) avaient préparé des dérivés de l’acide 
hyaluronique capables d’inhiber l’action de l’hyarulonidase. Pearce 
et La Sorte (1954) utilisérent, avec un certain succés, une de ces anti- 
hyaluronidases contre le fibrome Shope du lapin. L’extrait filtré de 
cette tumeur contient un virus qui, introduit dans la peau de lapins, 
leur transmet l’affection. Si l’on injecte un mélange de virus et d’anti- 
hyaluronidase, la formation des fibromes est retardée et leur crois- 
sance ralentie; tandis qu’un mélange de filtrat de tissu avec l’hyalu- 
ronidase produit un résultat inverse. 

Au contraire, en utilisant de l’hespéridine comme inhibiteur de 
lenzyme, Dontenwill (1955) ne put modifier l’évolution des greffes d’un 
carcinome du rat. Il conclut que le réle de l’hyaluronidase dans la 
croissance cancéreuse n’est pas établi, et que la présence de l’enzyme 
dans les tissus tumoraux reléve seulement de leur nécrose. 


5° Effets de UVhyaluronidase et d’un sérum antihyaluronidase sur 
V'évolution de la cancérose mammaire de la souris. — C’est la recherche 
4 laquelle nous nous sommes livrés. Ses éléments figurent dans les 
tableaux V et VI. Ses résultats ont déja été présentés dans une simple’ 
note (1957). 

Le résultat le plus démonstratif ressort de la triple comparaison 
du nombre des tumeurs secondes apparues : chez les témoins, chez les 
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traités 4 hyaluronidase, chez les traités au sérum antihyaluronidase 
(tableau VII). Les pourcentages respectifs de l’apparition d’une nou- 
velle tumeur aprés extirpation de la premiére sont démonstratifs : 
50 p. 100, 85 p. 100 et 22 p. 100; de méme que ceux du nombre total 
des tumeurs secondes : 61 p. 100, 184 p. 100 et 29,5 p. 100. On peut 
en déduire une double conclusion. D’une part que Il’hyaluronidase 
exerce une action favorisante sur la cancérisation mammaire; d’autre 
part que le sérum antihyaluronidasique inhibe cette cancérisation par 
comparaison, non seulement avec les souris ayant recu de l’enzyme, 
mais aussi avec les témoins. 

En revanche, les durées de latence entre l’opération et la manifes- 
tation de la seconde tumeur restent d’interprétation obscure, comme 
dans le cas des souris ayant recu les injections d’un autre sérum., 
Par rapport aux vrais témoins, cette latence est diminuée chez les 
animaux hyaluronidasés, comme on pouvait s’y attendre. Mais ce 
raccourcissement est moins prononcé que chez les injectés avec le sérum 
antihyaluronidase, et encore moindre par comparaison avec les 
2 groupes ayant recu du sérum de lapin ou de cheval. Il semble qu’a 
ce point de vue la présence de sérum de lapin dans le sérum antihyalu- 
ronidase ait contrebalancé l’action spécifique de ce dernier (la réduction 
plus marquée de la latence obtenue avec le venin de cobra parle en 
faveur de cette interprétation). Ce fait supplémentaire épaissit le 
mystére de l’activation apportée par les injections répétées de sérum, 
sur le processus de cancérisation. 


DISCUSSION ET CONCLUSIONS 


1° La revue des principaux travaux, effectués depuis prés de 
30 ans pour essayer de déterminer s’il existe une relation entre la 
présence d’un facteur de diffusion et les tendances envahissantes des 
différentes espéces de cancer, laisse dans l’incertitude. Par quelque 
cété que le probléme ait été abordé, les résultats obtenus par les 
expérimentateurs n’ont pas cessé de se contredire. 

On peut penser que c’est l’emploi d’un matériel défectueux, consti- 
tué presque exclusivement de tumeurs transplantées, qui a interdit 
toute conclusion cohérente en ce qui concerne l’influence exercée 
par les facteurs de diffusion sur la croissance néoplasique. 

D’autre part, les tests utilisés pour la détection d’un tel facteur 
dans les tissus tumoraux ont été variés et souvent de valeur contestable. 

2° Nos propres expériences n’ont pas été entreprises avec pour 
but de résoudre l’un ou l’autre de ces problémes. Elles apportent 
cependant la preuve que le venin de cobra et l’hyaluronidase faci- 
litent le développement du processus cancéreux dans la mieux connue 
des tumeurs spontanées, le carcinome mammaire de la souris. 
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Les seuls pourcentages rapportés dans le tableau VII paraissent 
démonstratifs 4 ce point de vue. Toutefois en raison du faible nombre 
des animaux figurant dans chaque lot, nous avons demandé a un 
spécialiste des calculs statistiques de nous préciser la valeur signifi- 
cative de nos principaux résultats. 

Faisant appel a la méthode non paramétrique de Mann-Whitney 
qui permet de savoir si 2 groupes indépendants ont la méme distri- 
bution, le D™ Fautrel a effectué une étude trés compléte de nos résultats 
numériques. Il en conclut que doivent étre considérés comme statis- 
tiquement fondés : a) l’activation du processus cancéreux par le venin 
de cobra, d’aprés le raccourcissement de la latence et le nombre des 
cas d’apparition d’un carcinome itératif; 5) l’activation marquée de la 
tendance a la cancérisation d’aprés le nombre beaucoup plus élevé 
des cas de cancers itératifs; c) la forte inhibition exercée par le sérum 
antihyaluronidase, en raison de l’importante réduction des cas de 
nouveaux cancers; d) le raccourcissement de la durée de vie par le trai- 
tement au sérum antihyaluronidase. A ce dernier point de vue, il 
importe de remarquer que le phénoméne se retrouve, a un degré 
plus ou moins prononcé, chez tous les injectés. C’est l’indication 
d’une certaine toxicité des produits employés. Celle-ci peut s’expliquer, 
en ce qui concerne les expériences II et VI, parce que le sérum de lapin 
utilisé n’avait pas été soumis 4 la purification. 

3° La double action (excitante des facteurs de diffusion, et inhibi- 
trice du sérum antihyaluronidase) sur la cancérose mammaire chez 
la souris étant établie, il convient d’en discuter les mécanismes. 

L’action accélératrice de l’hyaluronidase et du venin de cobra 
peut s’exercer soit sur le virus contenu dans les formations lobulo- 
alvéolaires de la glande mammaire, soit sur la structure de celles-la. 
Il semble que la premiére hypothése, d’aprés laquelle le facteur de 
diffusion faciliterait la dissémination du virus dans les glandes mam- 
maires, doive étre écartée. D’une part on sait que cet agent est large- 
ment répandu dans l’ensemble de l’organisme des souris R III, puisque 
la contamination de nouveau-nés peut se faire non seulement par le 
lait ou le tissu tumoral, mais 4 partir de différents organes. D’autre 
part, si on acceptait l’hypothése improbable de l’apport du virus a 
des formations glandulaires non encore infectées, on ne pourrait 
admettre que leur transformation maligne s’effectue en si peu de temps. 

Il parait probable que l’enzyme agit en libérant des cellules déja 
cancérisées, présentes a l’intérieur de certains nodules lobulo-alvéo- 
laires ot elles étaient encloses dans la gangue mucineuse périphérique. 

Le carcinome mammaire de la souris est le type des tumeurs multi- 
centriques. Des foyers multiples de néoformations acineuses, dévelop- 
pées sous la double action de l’hormone cestrogéne et du virus sont 
disséminés dans les 5 paires de glandes. Ils présentent entre eux des 
différences dans le degré d’évolution du processus néoplasique. Les 
moyens d’analyse cytologique ne permettent habituellement pas de 
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reconnaitre avec certitude si la transformation cancéreuse est déja 
acquise — ou non — dans quelques cellules de telle ou telle de ces 
formations. Mais l’aspect microscopique de plusieurs d’entre eux les 
rend trés suspects. Il est probable que les conditions mécaniques de 
compression a l’intérieur des nodules empéchent ou limitent consi- 
dérablement l’accomplissement des divisions cellulaires. La multipli- 
cation des éléments malins de ces foyers de microcancers quiescents 
pourra s’effectuer activement aprés liquéfaction du gel périphérique 
produite par hyaluronidase. 

A linverse, non seulement la barriére mécanique ne sera pas levée 
en cas de traitement par le sérum antihyaluronidase, mais renforcée 
par neutralisation de l’hyaluronidase tissulaire normalement présente. 

4° Ces mécanismes permettent d’envisager l’emploi d’un sérum 
antihyaluronidase dans la prévention ou du moins le retardement 
des récidives postopératoires des cancers de la mamelle. En revanche, 
iis condamnent |’administration aux cancéreux de substances exercant 
une action diffusante, comme le venin de serpent et l’hyaluronidase. 
Nous avons eu l’occasion de constater chez 2 malades les effets désas- 


treux de ce dernier facteur de diffusion qui figurait dans l’arsenal 
d’un charlatan. 


(Institut du Radium et Institut Pasteur.) 
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